SOCIETE FRANGAISE D’ANESTHESIE, ANALGESIE, 
ET DE REANIMATION 


ELECTIONS 1959 


Dépouillement d la séance du 27 Février 1960. 


Membres titulaires (six places) 
66 votants; 63 bulletins valables. 
Ont obtenu : 


MM 
DECOURT 
J. M. MELON 
Mme VINCENT-ESPINASSE 
M. VIGNON 
Mme WAPLER 


Mmes VINCENT-ESPINASSE (Paris), WAPLER (Paris), MM. Decourt (Carcassonne), 
Jouts (Paris), J. M. MELON (Paris) et VIGNON (Saint-Etienne) sont élus membres titulaires de 
la Société. 


Membres correspondants nationaux (/uit places) 
66 votants; 61 bulletins valables. 
Ont obtenu : 


MM. LEcHAT 56 voix MM. MARTIN 
BOISSIER 54 SENNEVILLE 
TANCHE SCHNOEBELEN........... 
Mme PLOQUIN 
Melle HEROLD : MM. STELLET 
Mme KIND 


Mme Kinp (Paris), Melle HEROLD (Paris), MM. Botsster (Paris), Fours (S‘ Brieuc), 
Larcan (Nancy), LEBEAUPIN (Nantes), LECHAT (Paris), TANCHE (Lyon), sont élus membres 
correspondants nationaux de la Société, 


Membres correspondants étrangers 


Melle H, ROSENGARTEN (Varsovie) et M. Fittpescu ZoREL (Bucarest) sont élus 4 l’una- 
nimité membres correspondants étrangers de la Société. 
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Conseil de Direction (trois places) 
Dépouillement a la séance du 23 Avril 1960. 


1. S. VERHAEGHE 4. M. THALHEIMER 
2. A. QUEVAUVILLER 5. J. MONTAGNE 


3. P. DELIGNE 6. J. CAHN 


MM. J. VERHAEGHE, A. QUEVAUVILLER sont réélus, M. P. DELIGNE est élu, Membres du Conseil 
de Direction de la Société. 
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X* CONGRES FRANCAIS 
D’ANESTHESIOLOGIE 


(LYON, JUILLET 1959) 


DEUXIEME RAPPORT 


LES ANESTHESIQUES INTRAVEINEUX 
NON BARBITURIQUES 


PAR 


P. HUGUENARD et E. KERN 
(Paris) 


INTRODUCTION 


Un « anesthésique général » est une drogue qui, de fagon réversible, supprime 
la conscience de la douleur (c’est-a-dire l’algognosie et l’algothymie) par la nar- 
cose, atténue la souffrance par l’analgésie et ses répercussions par des effets 
végétativo-lytiques. On lui demande aussi souvent d’étre myorésolutive et parfois 
de diminuer le saignement. 

Plusieurs écoles, dont tout particuliérement la francaise, s’efforcent — assez 
logiquement a notre avis — de dissocier, selon les besoins du patient et les néces- 
sités chirurgicales, les différents éléments de l’anesthésie générale : 

— narcose, 

— analgésie, 
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— effets végétativolytiques, 

— myorésolution. 

En pratique, il est vrai, narcose pure ou analgésie pure ont peu d’indications 
et ce sont les narco-analgésiques dénués d’effets secondaires, qui intéressent le 
plus les anesthésiologistes. 

A notre connaissance, il n’existe que trois drogues injectables, non barbitu- 
riques, réellement utilisables quotidiennement qui répondent 4 la définition du 
narco-analgésique. 

Elles dérivent d’une hormone, d’une vitamine, d’un condiment : hydroxy- 
dione (Viadril, Presuren), chloréthiazol (SCTZ, Hémineurine), acide eugénol- 
glycolique (G. 29.505, Eunal) : un narcotique nettement analgésique, un narco- 
tique trés peu analgésique et un narcotique un pew analgésique. 

La découverte, ces quatre derniéres années, de ces trois narcoanalgésiques 
— dont la série, bien str, n’est pas close, au contraire — est, a notre avis, l’un 
des événements les plus importants de l’Histoire de 1’ Anesthésiologie. 

Le fait méme que de grands laboratoires recherchent des narco-analgésiques 
non barbituriques, aux U. S. A., en Suisse et en France (pour ne citer que les 
pays ot ces recherches ont déja abouti) suffit 4 prouver que les barbituriques 
ne donnent pas entiére satisfaction, car ces recherches sont longues, difficiles, 
cotiteuses et ne seraient pas entreprises par ces organismes avertis, si elles ne 
répondaient pas a un besoin réel. 

Leur but, bien défini notamment par DE Castro (28) est d’obtenir des pro- 
duits possédant tous les avantages des barbituriques, leur « gouvernabilité » 
(en rapport avec le temps de latence trés court et leur fugacité d’action), leur 
prix de revient abordable, leur relative absence d’effets irritants veineux, et 
n’ayant pas leurs inconvénients : propriétés vagotoniques, actions dépressives 
et toxicité non négligeable. 

Les trois drogues faisant l’objet de ce rapport répondent assez bien a ce 
dernier souci : 

— Toutes trois, en effet, ont des DL, 50 qui représentent environ dix fois 
leur dose utile ; aucune n’est éliminée entiére ; toutes sont vite et complétement 
scindées en métabolites anodins, aucune (a cause de cela) n’a d’effets cumulatifs 
appréciables ; les trois donnent un réveil sans « queue de narcose », d’emblée 
« ad integrum » ; leur influence sur les métabolismes intermédiaires est discréte, 
au point que leur emploi a pu étre recommandé méme en présence de grands 
troubles métaboliques comme le diabéte ot les barbituriques peuvent étre dan- 
gereux. 

— Aucune n’est vagotonique (méme si elles donnent parfois de la sialorrhée) ; 
lune d’elles au contraire (l’hydroxydione), déprime nettement les réflexes pha- 
ryngo-laryngés. 
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— Quant 4 leurs effets dépresseurs, ils sont dans l’ensemble beaucoup moins 
marqués que ceux des barbituriques : deux d’entre elles (hydroxydione et chloré- 
thiazol) dépriment légérement la respiration et exagérent les effets dépresseurs 
des morphinomimétiques, la troisiéme est au contraire eupnéisante et s’oppose 
un peu aux effets dépresseurs des morphinomimétiques. La dépression circula- 
toire de l’hydroxydione et du chloréthiazol, modeste et fugace, n’apparait qu’a 
doses trop fortes, trop rapidement injectées, ou chez des hypertendus. 

En revanche, ces drogues n’ont pas conservé tous les avantages des barbi- 
turiques : leur prix de revient est encore assez élevé, — leur temps de latence 
(sauf en ce qui concerne l’acide eugénol-glycolique) est assez important (deux 
a huit mn) leurs effets irritants veineux enfin, traduits par des veinites chimiques 
dans 10 p. 100 de cas environ, sont un peu plus spectaculaires que ceux des 
barbituriques. 

Le but poursuivi n’est donc pas encore parfaitement atteint ; mais le progrés 
est déja considérable : les narco-analgésiques non barbituriques ont fait la preuve, 
expérimentale et clinique, qu’ils étaient indiqués, pour ne pas dire indispensables, 
dans deux domaines au moins, parfois interdits aux barbituriques. 

_ — Les maladies métaboliques d’une part (sénescence, choc chronique, 
insuffisances hépato-rénales, éthylisme, etc...). 

— Les cas nécessitant une restitution rapide et compléte de la conscience 
et des réflexes, comme ceux de petite chirurgie chez le patient non hospitalisé, 
ou triomphera l’acide eugénol-glycolique. 

Enfin l’hydroxydione et le SCTZ, dont les propriétés narcotiques ne sont 
pas « explosives », et peuvent étre précédées d’un stade de « stupeur coopérative » 
ou d’ataraxie, trouvent des indications de plus en plus nombreuses au fur et a 
mesure que la narcose profonde céde la place, dans les méthodes modernes, a 
des effets tranquillisants, compléments suffisants des analgésiques puissants 
(« ataralgésie »), des anesthésies « périphériques » classiques, des neuroplégiques 
protecteurs (« cocktails lytiques »), des myorésolutifs de plus en plus gouver- 
nables. 

Le seul fait que la pharmacodynamie de l’hydroxydione par exemple, soit 
aussi bien connue, aprés quatre ans d’études seulement, que celle du penthio- 
barbital, le fait que les plus grands pharmacologistes se soient intéressés aux 
narco-analgésiques non barbituriques, suffiraient 4 justifier ce rapport, méme 
s'il doit se borner a « faire le point » sans, pour le moment conclure. 

Quoi qu'il en soit, les mots « toxicité moindre », caractérisant essentielle- 
ment, en derniére analyse, ces drogues nouvelles, doivent obligatoirement attirer 
l’attention des anesthésiologistes toujours soucieux d’épargner au maximum 
l’organisme de leurs malades. 
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l. — L7HYDROXYDIONE — PHARMACOLOGIE 


PAR 
P. HUGUENARD 


Historique. 


C’est en 1941 que Hans SELYE (74-78) mettait en évidence l’action narco- 
tique chez des rats et des poissons de certains stéroides tels que : désoxycortico- 
stérone, progestérone ou prégnandione. M. J. DALLEMAGNE leur consacre d’ailleurs 
un court chapitre dans son ouvrage (« Aspects actuels de 1’Anesthésiologie ») (21) 
édité en 1949. LABori’T dans son livre paru en 1951 (60) revenait sur cette pro- 
priété et suggérait son utilisation pour potentialiser les anesthésiques généraux 
en clinique humaine. Le méme auteur, dans un article de 1954 (61) s’étonnait 
de voir cette action narcotique inexploitée. 

Malheureusement, « tous les composés exercant une activité hormonale 
étaient capables de produire l’anesthésie, tandis que les composés dénués d’action 
narcotique étaient également privés de pouvoir hormonal » (DALLEMAGNE). 

En fait, en 1955, LAUBACH, P’AN et RUDEI, (66) devaient démontrer qu’un 
corps au moins, /e succinate sodique de 21-hydroxyprégnandione, provoquait le 
sommeil chez la souris, le rat, le chien, le singe, sans action hormonale secondaire. 

Ce corps fut commercialisé sous le nom de Viadril par les laboratoires Chas- 
Pfizer et Cle 4 New-York, et utilisé pour la premiére fois chez l’‘homme par Gor- 
DAN et GUADAGNI (Professeur et Professeur-Adjoint d’Anesthésiologie de la Fa- 
culté de San-Francisco), en neurochirurgie 4 la clinique universitaire Langely- 
Porter. GoRDAN et coll. d’une part (44-45), Murpuy et coll. d’autre part (74-75), 
publiaient leurs premiers résultats cliniques en mai 1955, lors du Congrés 4 Genéve 
du Collége International des Chirurgiens. (Ils paraissaient le mois suivant dans 
Médecine et Hygiéne, et au mois d’aottt dans le « J. A. M. A. » (74). MURPHY 
et coll. faisaient ensuite (septembre 1955) la méme communication au Congrés 
Mondial d’Anesthésiologie 4 Scheveningen, tandis que Lunpy (68) dans The 
Lancet saluait comme un événement important l’apparition du premier stéroide 
narcotique utilisable chez l’homme. 
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Mais au début de la méme année 1955, Hans SELYE avait bien voulu, de 
Montréal, signaler la découverte de ce stéroide (en donnant sa formule) a H. La- 
BORIT et a ses collaborateurs. Ceux-ci ne disposant a l’époque d’aucun renseigne- 
ment sur la pharmacodynamie du produit, durent en reprendre l'étude expéri- 
mentale (au Centre de Chirurgie Expérimentale de l’H6épital Vaugirard) avant de 
passer aux essais cliniques, également 4 l’H6pital de Vaugirard (P™ J. SENEQUE) 
et aussi a l’Hopital du Val-de-Grace R. FAVRE), tandis que R. CorrAuLt 
et coll. (17-63) entreprenaient l’examen des indications psychiatriques du pro- 
duit. 

Ceci explique que des études assez complétes aient pu étre publiées préco- 
cement en France (Presse Médicale, 14 déc. 1955) (62) tout de suite aprés la chro- 
nique d’information de Ravina (88) (Presse Médicale, nov. 1955). Ce fait n’a pas 
qu’un intérét historique —- qui serait assez mince — son importance apparait 
surtout sur le plan scientifique : des équipes de chercheurs différentes, travaillant 
avec des moyens différents et des buts différents (les américains cherchant « un 
remplagant » du penthiobarbital, les francais un narcotique pur et peu toxique 
pour compléter leurs « neuroplégies » ou réaliser des « hibernations hormono- 
ioniques ») sont arrivées 4 des résultats identiques, avant d’avoir eu la possibilité 
de confronter leurs travaux. 

Ce qui est remarquable enfin, c’est la floraison de travaux cliniques dés le 
début de l’histoire de l’hydroxydione, en méme temps (1955) et dans tous les 
pays : par exemple pour l’Europe, Just et IBE (56) publient en Allemagne, 
TADDEI et coll. (107) d’une part, DAuRI (23) d’autre part en Italie, VAN DE 
WALLE (II0) en Belgique, puis Ka:nic (58) d’une part, GAUDIN et Hoss d’autre 
part (40) en Suisse, MiGuEI, MARTINEZ (51) en Espagne, etc... 

Si la fréquence des publications était allée en diminuant rapidement, ce 
phénoméne pourrait n’étre que la manifestation d’une mode, comme cela se pro- 
duit souvent lors de l’apparition d’une drogue nouvelle. Ce rapport, bien que 
forcément incomplet, montrera qu’il n’en est rien et que quatre ans aprés, la 
littérature mondiale est encore riche d’articles concernant l’anesthésie stéroi- 
dienne ; c’est 1a, semble-t-il, la preuve que l’hydroxydione n’est pas seulement 
une « drogue nouvelle », mais aussi 4 la fois le prétexte et la conséquence d'une 
orientation nouvelle de l’ Anesthésiologie (« analgésie poussée, protection efficace, 
myorésolution 4 la demande, narcose légére ») A laquelle 1’Ecole frangaise peut 
s’enorgueillir d’avoir largement participé. 


Propriétés physico-chimiques de l’hydroxydione. 

Ficpor (S. K.) et coll. (1957, cités par Bouyarp) (4) ont étudié l’action 
centrale, chez la souris, de 70 dérivés stéroides solubles dans l’eau et appartenant 
a cing groupes : 
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1° Celui des désoxycorticostérones substituées, dénuées de propriétés narco- 
tiques, 4 l'exception du succinate sodique de désoxycorticostérone. 

2° Celui des prégnénolones substituées, composés inactifs ou convulsivants, 

3° Celui des alloprégnanes substituées en position 21 : (le dérivé alloprégnane 
le plus actif porte une cétone en position 3 : c’est l’isomére « trans- » de l’hydroxy- 
dione. Son index thérapeutique (DI, 50 dose active 50) est déja intéressant 
(I. <=. 6,9). 

4° Celui des prégnanes, les plus intéressants (portant également une cétone 
en position 3) sont les esters solubles de la 21-hydroxyprégnandione (hydroxy- 
dione). 

Le succinate sodique et l’oxydiacétate sodique ont des index thérapeutiques 
voisins et particuliérement élevés (11,5) (voir « toxicité de l’hydroxydione »), 

Il existe des dérivés plus actifs (phtalate, pipérazino-acétate, chlorhydrate) 
mais aussi beaucoup plus toxiques, si bien que leur index thérapeutique est moins 
bon, 

Le produit commercialisé qui seul fera l’objet du rapport est donc I’hydroxy- 
dione (P 55, Viadril, Presuren) ou hémisuccinate sodique de 21-hydroxyprégnane- 
3,20-dione. 

Le poids moléculaire de 1’H. est de 432. Son pH est nettement alcalin : 
de 8,5 4 9,8 et méme de 7,8 a 10,2 pour LERMAN (1956) (67) et pour PERIA et 
coll. (82). Ce pH serait moins élevé en soluté glucosé. 

Sa solubilité dans l’eau est variable suivant les préparations (pour les utili- 
sateurs espagnols et portugais — LOPES SOARES en particulier — le Presuren 
serait plus soluble que le Viadril). Avec les premiéres présentations de Viadril 
(1955), nos essais personnels ont montré que la solubilisation la plus rapide 
(2 min.) se faisait dans l’eau chaude (40°C). Or la solution chaude serait peut 
étre aussi la moins irritante pour la veine (voir « effets veineux »). Il faut noter 
toutefois que la solution ne se conserve quelque temps qu’a une température 
inférieure a 5°C. L’adjonction d’inophylline a la solution n’accélére pas son 
éclaircissement (durée de la solubilisation : 13 min.). Dans le soluté physiologique 
(NaCl 8 p. 1000) froid, la solubilisation réclame 22 min. Avec l’alcool, un louche 
opalescent persiste longtemps. Les vapeurs d’alcool (aspirées par la seringue a 
travers une compresse imbibée) sont néanmoins utiles pour supprimer rapidement 
la mousse qui surmonte la solution. 


Toxicité de ’hydroxydione. 

La DL, 50 sous-cutanée, chez la souris, est de 310 mg/kg; intrapéritonéale 
chez le rat, elle est de 300 mg/kg. 

CATTANEO et Fava (13) donnent 95 mg/kg comme DL, 50 en 1956 et 250 mg/kg 
en 1957 (14). Chez le lapin, LAuBACH et coll. (66) observent, avec 100 mg/kg : 
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vomissements, ataxie, incontinence a l’induction. Or, la dose utile ou dose théra- 
peutique (DT) est estimée par tous les auteurs (en dernier lieu par MONTMORENCY 
et coll., 1958, 72) 4 20 mg/kg. , 

Si l’on se souvient que la DL50 du penthiobarbital est de 80 mg/kg, on cons- 
tatera que l’'index thérapeutique de l’hydroxydione est trots fois plus grand que 
celui de ce barbiturique : 

en effet, DL, 50/DT 50 = 11,5 mg/kg avec l’hydroxydione, 4 mg/kg avec 
le penthiobarbital (LAUBACH et coll., 66), 11,1 mg/kg et 4,6 mg/kg pour LER- 
MAN (67). 

Ni la néphrectomie bilatérale, ni ’'hépatectomie « fonctionnelle » au tétrachlo- 
rure de carbone ne modifient les effets de l’hydroxydione. (GORDAN et coll., 44-45). 


Destinée de ’hydroxydione dans l’organisme. 


L,'H. est excrétée sous forme de prégnandione. Son élimination se ferait au 
rythme de 250 mg/kg par heure (E1cksTEpT et coll., 1958, 32). 

Les travaux de JAcoBy et TomPkKINs (1956), cités par BouyARD (4) montrent 
que l’hydroxydione peut étre métabolisé in vitro : 

1° par réduction en position 3 avec production de 21-hémisuccinate de pré- 
gnane-3-21-diol-20-one, qui peut étre conjugué avec l’acide glycuronique et éli- 
miné, 

2° par hydrolyse de la fonction ester, pour donner du succinate de Na et 
du prégnan-21-01-3, 20-dione, 

3° lequel, par réduction, donne du prégnane-3, 21-diol-20-one, éliminé aprés 
conjugaison. 

GorDAN et coll. (1956) (44) avaient les premiers remarqué que l’hydroxydione 
inhibait les oxydoréductions des cellules cérébrales, probablement au niveau des 
déshydrogénases. Elle agirait donc 4 un niveau enzymatique différent de celui 
des barbituriques. GoRDAN suggére encore que l’anesthésie serait le fait, non de 
l’hydroxydione entiére, mais d’un métabolite intermédiaire, ce qui expliquerait la 
lenteur de l’induction. Cette hypothése est reprise en particulier par LERMAN (67). 

En tout cas, le passage de I’hydroxydione dans l’organisme ne laisse pas de 
tvaces, méme aprés un traitement chronique et les modifications histologiques 
(coeur, cerveau, rate) sont aspécifiques, en relation avec la profondeur de la narcose 
(PREzIOsI et TESAURO, 1958, 85). VETTEN et coll. (1956) (112) n’ont pas trouvé 
d’altération du parenchyme rénal chez le chien. Aux doses usuelles, méme fortes 
(de 15 4 33 mg/kg), l’hydroxydione ne provoque absolument aucune altération 
du parenchyme hépatique (Cuccoio et Curzio, 1958 (18)), et il faut atteindre 
des doses rigoureusement inutilisables en pratique pour obtenir des lésions histo- 
logiques. 

Les mémes auteurs montrent aussi qu’aux doses usuelles (de 16,6 4 33,2 mg/kg) 
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il n’y a aucune atteinte rénale et que des lésions discrétes n’apparaissent qu’a 
des doses supérieures aux doses cliniques. 

LABorir et coll. (1956), (62) avaient déja montré que l’administration quoti- 
dienne d’hydroxydione (5 mg/100 g pendant neuf jours) chez des rats, ne modi- 
fiait pas leur diurése, et pourtant d’aprés Just (1955), (56), 37,5 p. 100 du 
Viadril injecté seraient éliminés par le rein. 

L’hydroxydione traverse la barriére placentaire : la traversée commence 10 mn 
aprés l’injection ; elle est maximale au bout de 20 mn ; elle cesse aprés 30 4 60 mn ; 
elle se manifeste par une narcose et une apnée chez le foetus (RICCIARDI et coll. 
1958) (90). 

HARBORT (1957) (48) avait observé déja une légére narcose foetale dans 7 cas 
sur 53. Pourtant VINCENT-ESPINASSE (1957) (113) n’a pas retrouvé ce phéno- 
méne ; MAYER et coll. (1957) (69) sont méme frappés par l’état d’éveil du foetus 
contrastant avec la narcose maternelle. RoBEY, THOYER-ROZAT (1957, QI) ne 
notent aucune toxicité foetale, comme Grassi (46), mais en contradiction avec 
Kiva1o et TAMMIsTO (57). Récemment SorrA-RAMIREz et coll. (104) reconnaissent 
comme avantage essentiel du Presuren pour la césarienne son innocuité totale 
pour le foetus. 


Effets centraux de l’hydroxydione. 


Pour CAHN et coll. (1957, 9) l hydroxydione s’oppose a l’intoxication chronique 
par le diéthylamide de l’acide lysergique. Ce fait est difficilement interprétable. 

Deuxiéme constatation, plus directement utilisable : le débit sanguin céré- 
bral est diminué de 25 p. 100 (BoUYARD) (4) sous hydroxydione. 

Ce qui est stir, c’est que l’hydroxydione fait dormir ; mais est-elle analgésique ? 

En 1956, OTTOLENGHI et Mazzon1 (80) trouvent a l’hydroxydione des pro- 
priétés analgésiques. La méme année HUGUENARD et LABORIT (54), avaient 
plutot tendance a la considérer uniquement comme un narcotique, laissant 
SCHNEIDER (95) trancher la question par son étude électroencéphalographique. 
CaMPAN et coll. (1956) (11-12) baptisent l’hydroxydione « narco-anesthésique ». 
De méme pour CATTANEO (1956, 13), comme pour GAUDIN et Hoss (1956, 40), 
V’hydroxydione serait un « vrai anesthésique », alors que le penthiobarbital ne 
serait qu’un hypnotique. Ce n’est pas l’avis de JAQUENOUD (1956, 55), qui note 
une « perte de conscience sans analgésie », Pour ErcksTEepT et coll. (1958, 32), 
ses effets narcotiques seraient ceux des barbituriques ; il paralyserait les réflexes 
corticaux, mais les réflexes spinaux ne seraient inhibés que par de larges doses. 
La profondeur de l’anesthésie ne peut pas, en tout cas, étre estimée avec le schéma 
de GUEDEL (PERIA et coll., 1958, 82). 

La narcose vraie peut étre précédée et suivie d’un stade de « stupeur coopé- 
tative » (HARRIS). 
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Narcotique ou narco-analgésique, l’hydroxydione donne une amnésie signalée 
par la plupart des auteurs : OTTOLENGHI et MAzzonI (1956) (80), MENGES et coll. 
(1958, 70), etc. Le réveil est presque toujours tranquille (PERIA et coll., 1958, 82). 
L’absence quasi totale de somnolence post-narcotique est remarquée par tous. 

L’intensité des effets centraux est trés variable d’un sujet a l’autre, selon PERIA 
et coll. (1958, 82), ce qui, joint au temps de latence, rend difficile le réglage de 
l’administration. GARRIGUES en 1957 (39) avait, au contraire, décrit sa « relative 
constance d’action d’un sujet a l’autre » et STEDTFELD (105) avait noté que la 
profondeur de la narcose reste pratiquement invariable, une fois atteinte la doseseuil. 

La durée des effets d’une dose anesthésique est de 45 4 60 mn, selon CaTtraA- 
NEO et FAVA, 30 mn selon STEDTFELD, 60 mn selon GARRIGUES... 

Signalons enfin, toujours 4 propos des effets centraux que DELIGNE et DAviD 
(1956, 26) n’ont pas trouvé d’augmentation de la pression du liquide céphalo- 
rachidien. On verra plus loin que quelques auteurs ont observé pourtant une élé- 
varion de la pression veineuse, au moins au début de l’anesthésie. 


Electroencéphalographie. 


La premiére étude électroencéphalographique est probablement celle de 
SCHNEIDER et BAUMGARTNER (1956, 95) qui concluent que le sommeil de l’hydroxy- 
dione se rapproche du sommeil normal (prédominance du stade EEG polymorphe). 
BELLVILLE et coll. (1956, 2) 4 part une plus grande lenteur d’induction, le trouve 
semblable au sommeil barbiturique. D’aprés GALLEY et Rooms (1956, 37) l’acti- 
vité corticale est déprimée avant que l’anesthésie soit compléte. CATTANEO et 
coll. (1957, 14) notent que l’E. E. G. est le méme que celui enregistré sous barbi- 
turate. GOLDBLAT (1958, 43) confirme que les stades EEG sont sensiblement 
les mémes qu’avec le penthiobarbital et observe (avec des solutions 4 5 et a 
37 p. 100 dans un soluté salé), la persistance d’une réactivité trés nette. Pour lui, 
l’action de l’hydroxydione est limitée au cortex. La méme année, KUBICKI et 
coll. (1958, 59) — perfusant 1,5 g en 5 4 7 mn dans 200 ml de NaCl 8 p. 1000 — 
enregistrent également un EEG semblable a celui des barbituriques, avec, parfois, 
une excitation a l’induction et au réveil. (Cette phase d’excitation se manifeste 
cliniquement dans 12 p. 100 des cas, selon MENGES et TrwisrNa, 1958, 70). En 
1958 également, MONTMORENCY et coll. (72) retrouvent un KEG comparable a 
celui des barbituriques. Toujours en 1958, S1ccG et coll. (102) enregistrent des 
fuseaux « barbiturate-like ». Les réflexes polysynaptiques sont déprimés par de 
fortes doses. Les réflexes spinaux sont moins diminués qu’avec les barbituriques. 
Le réflexe rotulien reste inchangé. S1cc et coll. constatent en outre une désyn- 
chronisation EEG pendant la stimulation de la réticulée. 

Plus récemment, FRANKE et coll. (1959, 35) montrent que l’EEG traduit 
d’abord un sommeil normal puis inscrit de longues périodes de black-out. 
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Ce qui parait certain c’est que l’hydroxydione réalise un sommeil assez sem- 
blable 4 celui des barbituriques, mais probablement moins profond et sans leur 
dépression bulbaire prépondérante et précoce. Au reste d’autres intéressants 
détails sur cette question figurent dans l’importante communication de J. Mrr- 
CIER et coll. au méme Congrés. 


Effets neuro-végétatifs de l’/hydroxydione. 
19° Domaine cholinergique. 


Chez le chien, 4 la dose de 25 mg/kg, l’hydroxydione n’influence pas le sys- 
téme parasympathique (LABorIT et coll., 1956, 62) : l’excitation du bout péri- 
phérique du vague, l’injection d’acétylcholine, demeurant hypotensives. Aucun 
effet anti-cholinestérasique n’a été retrouvé (MORAND, LABORIT). 

29 Domaine adrénergique. 

Dans les mémes conditions, les réponses hypertensives a l’excitation du bout 
central du vague, a l’occlusion bi-carotidienne, a l’injection d’adrénaline ou de 
nor-adrénaline, ne sont pas modifiées. 

EICKSTEDT (1958, 32) entre autres, a confirmé que l’hydroxydione ne possé- 
dait pas d’effets sympatholytiques ou parasympatholytiques spécifiques. 

Enfin, l’absence d’inhibition de l’effet nicotinique excitant, laisse supposer 
que le produit ne posséde pas non plus d’action ganglioplégique (LABORIT et 
HUGUENARD, 1956, 62). 

Il existe pourtant deux faits paradoxaux : 

1° L,’un a peu d’importance pratique : l’injection de Viadril provoque sou- 
vent sialorrhée et larmoiement, signalés par LaBorit et coll. (1956), retrouvés 
par presque tous les auteurs en l’absence de prémédication atropinique (pour 
BENDA et coll., 1956, (3) la sialorrhée est moindre aprés perfusion lente qu’aprés 
injection rapide). Par analogie avec la morphine, BouyARD (1958, 4) suggére que 
cette sialorrhée peut étre due a un effet excitant central. 

2° L,’autre en a davantage ; l’hydroxydione facilite l’intubation trachéale, 
augmente la tolérance au tube et a méme permis de traiter des bronchospasmes 
(deux cas de RoczEN et Roru, 1958, 92). MurpHY et coll. (1955, 74) avaient déja 
reconnu comme « principal avantage » au stéroide Ja diminution des réflexes la- 
ryngés et pharyngés, retrouvée par tous les praticiens depuis, et dont M'e Livi 
fait un valable argument pour 1l’emploi du Viadril en chirurgie maxillo-faciale. 


Effets émétisants. 


CATTANEO et coll. (1957, 14) notent l’absence de vomissements aprés anes- 
thésie au Viadril. En 1956, cette absence d’effets émétisants avait semblé inté- 
ressante 4 HUGUENARD et LABORIT (54), particuliérement lorsque l’hydroxydione 
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est utilisée comme narcotique complément d’une analgésie périphérique (extra- 
durale par exemple). DAuRI (1955, 23), n’avait observé de vomissements que chez 
les sujets ayant recu aussi de la morphine. Par la suite tous les auteurs arriveront 
aux mémes conclusions, sauf GAUDIN et HossLi (1956) qui enregistrent une pro- 
portion énorme (36 p. 100) de vomissements. 


Effets sur la thermorégulation. 


Chez l’animal, LAsorir et coll. (1956, 62) n’ont constaté qu’une action hypo- 
thermisante inférieure a celle des barbiturates (par moindre intoxication cellu- 
laire), mais trés exagérée par les « lytiques », Utilisant le stéroide avec seulement 
du NO, pendant deux a trois heures, DELIGNE (26, 27) a enregistré des hypo- 
thermies pouvant atteindre 34°C dans une ambiance a 21°C. 

ANTER et coll. (1958, 1) ont trouvé que l’hydroxydione simplifie l’induction 
de l’hypothermie. Pourtant le frisson n’est pas interdit chez l’animal, méme avec 
100 mg/kg, quand le Viadril est donné seul (HUGUENARD et LABorRIT, 1956, 54). 

D’autre part, d’aprés CHEYMOI, et LAVASSORT (1957, 15), l’hydroxydione 
supprime l’hyperthermie centrale provoquée par le vaccin antigonococcique et 
par la béta-tétrahydronaphtylamine, mais non celle provoquée par le dinitro- 
phénol. 


Effets myorésolutifs. 


L’hydroxydione provoquerait une myorésolution non spécifique selon ErcK- 
STEDT (1958, 32), en légére contradiction, il est vrai avec OTTOLENGHI et MAzzonI 
(1956, 80) qui mettaient le relachement musculaire (observé méme a un stade 
superficiel d’anesthésie) au compte d’un « bloc compétitif ». Pour Prrta et coll. 
(1958, 82), ce relachement est, en tout cas, « pratiquement inexistant », alors 
que des chirurgiens cités par DELIGNE (1956, 26) l’ont au contraire spontanément 
signalé. Murpuy et coll. (74) avaient noté une action décontracturante. Avec 
H. LAsorit (1956, 54) nous ne l’avons pas trouvée aussi nette : elle est parfois 
suffisante pour pratiquer une intubation trachéale ; encore faut-il donner « le 
double de la dose qui a provoqué la narcose », Chez des sujets 4gés, dans la série 
de FasrE et coll. (1956, 33), la dose d’un gramme donne un relachement suffisant 
pour pratiquer une adénomectomie trans-vésicale. Ce fait est exactement confirmé 
par PEYRONNET (1957, 83). 

Tout récemment, CALIFANO et DE Luca (10) ont démontré que le Viadril 
interfére sur le tonus musculaire, déterminant une myorésolution, par un double 
mécanisme : 

1° Par une action centrale, plus particuliérement bulbaire, sur les centres 
inhibiteurs et faciliteurs du tonus musculaire. 
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2° Par une action périphérique, seulement 4 doses expérimentales, mais non 
en clinique. 
Le muscle utérin, de \’avis unanime, n’est pas intéressé par l’hydroxydione, 


Effets sur la ventilation. 


GORDAN et coll. (1956, 44-45) n’avaient pas enregistré de dépression venti- 
latoire : LERMAN (1956, 67) non plus, avec une solution a 2,5 p. 100. BARTH et 
ADRIANI (1956, 5) avaient parlé de tachypnée. VETTEN et SICHEL (112) ont observé 
chez le chien une dépression constante a4 doses fortes. Mais P’AN, GARDOCKI et 
coll, (1955, 81) avaient jugé les effets dépresseurs minimes par rapport a ceux 
des barlituriques. Formulée sous cette forme, cette opinion semble remporter 
l’adhésion unanime, méme encore aprés quatre ans d'utilisation, pas toujours 
raisonnable ni raisonnée. 

DELIGNE et DAvip (1956, 26) choisissent le Viadril de préférence aux barbi- 
turates en neurochirurgie, parce qu’il « procure la narcose sans déprimer la ven- 
tilation ». Nous-méme, avec H. LABorir (54) n’avions obtenu l’apnée que chez 
le chien, par /’injection rapide (5 mn) d'une dose forte (37 mg/kg). Pour RaAzEMOoN 
et LANIEZ (1957, 89) la respiration n'est pas modifiée (aux doses cliniques), Car- 
TANEO et Fava (1956, 13) notent que les troubles ventilatoires (diminution de la 
ventilation-minute, augmentation de la fréquence) ne se manifestent que si la 
concentration est trop forte ou l’injection trop rapide. 

Cette notion mérite d’étre révisée : nous verrons que le recours a des injec- 
tions trés concentrées (5 et I0 p. 100) ne semble pas avoir augmenteé les risques 
de dépressions ventilatoires de facon trés nette. En revanche, ce qui parait cer- 
tain, c’est que les effets dépresseurs sont exagérés par l’administration pré-anes- 
thésique de dépresseurs, en particulier d’opiacés ou de morphinomimétiques et 
notamment de péthidine. CATTANEO, GEMMA et coll. (1957, 14) avaient bien précisé 
que la dépression ventilatoire est inconstante « en l’absence d’autres drogues ». 
Plus récemment, GOLDBLAT (1958, 43) a confirmé que la ventilation est peu per- 
turbée « si la prémédication est faible », mais, qu’avec des opiacés, la dépression 
peut aller jusqu’a l’apnée. 

Du CAILAR et coll. (1957, 31) ont publié trois cas de dépression ventilatoire 
confirmant les travaux de FRANCESCHINI et DINALE (1957, 34) qu’ils mettent au 
compte, soit d’une administration trop rapide, soit d’une sensibilité particuliére. 
DARDENNE et coll. (22) en ont publié un cas. Pour PERIA et coll. (1958, 82) comme 
pour FRANCESCHINI et DINALE, la dépression ventilatoire (qu’ils jugent « mo- 
deste »), serait en rapport avec un blocage des chemorécepteurs. 

Quant 4 l’apnée importante signalée par SCHWARTZ (1958, 94) elle a suivi 
l’injection de 1,50 g a 5 p. 100, aprés une prémédication « énorme » comprenant 
chlorpromazine (0,05), prométhazine (0,05), diéthazine (0,05), péthidine (0,10), 
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atropine, pour compléter une anesthésie péridurale... Les 25 patients de FRAN- 
CESCHINI et DINALE avaient d’ailleurs regu aussi prométhazine et péthidine, 
complétées ou non par de la chlorpromazine. 

En somme, aprés l’administration d’hydroxydione, dans les conditions cli- 
niques, « pouls, tension et respiration demeurent relativement stables » (MENGES 
et T1wIstNA, 1958, 70). Seule une injection trés brutale peut s’avérer dépressive, 
comme celle (500 mg dans la tubulure d’une perfusion) qui est responsable de la 
seule apnée enregistrée par MORERA MARcO (73) sur ses 64 cas. Encore cette 
crainte n’est-elle pas fondée aux yeux de tous les expérimentateurs : d’aprés 
Kusicki et coll. (1958, 59) méme un gramme et demi donnés en cing 4 sept mn 
n’ont pas provoqué de troubles ventilatoires. 

Plus sérieux demeure le risque de dépression par association a des dépres- 
seurs classiques (morphinomimétiques). Méme dans ces conditions la dépression 
ventilatoire (si elle est correctement traitée, bien entendu) est de courte durée 
et ne laisse pas de séquelles. Elle reste de toutes fagons moins fréquente et beau- 
coup moins marquée que celle provoquée par les barbituriques. 


Effets sur la circulation. 


LAgorir et coll. (1956, 62) ont signalé chez le chien, avec 20 mg/kg une chute 
de pression artérielle passagére, non influencée par l’atropine, accompagnée de 
tachycardie et sans modifications électrocardiographiques. Is ne l’avaient d’abord 
pas retrouvée chez l’homme (preuve qu'elle n’est pas constante) ; mais la méme 
année dans une communication ultérieure, HUGUENARD et LABorit (62) écrivent 
que «la tension artérielle est parfois abaissée », LERMAN (67) avait d’ailleurs déja 
signalé une hypotension légére avec une solution a 2,5 p. 100; avec la méme 
concentration, OTTOLENGHI et MAzzonr (1956, 80) trouvent cette hypotension 
« toujours modeste », BARTH et ADRIANI (1956, 5) ont 60 p. 100 d’hypotensions, 
10 p. 100 d’hypertensions, 30 p. 100 de tensions inchangées. Selon CATTANEO et 
Fava (13) hypotension n’apparait qu’avec des solutions concentrées. En 1958, 
HouMANN (51) perfusant un gramme d’hydroxydione dans 250 ml et en 5 mn, 
conclut que l’hypotension dépend de la vitesse d'injection. L’emploi de plus en 
plus répandu de solutions concentrées, ne semble pas confirmer cette notion, 

in effet, FRANKE et coll. (1959, 35), qui utilisent des solutions concentrées 
injectées rapidement, notent que la circulation n’est pas influencée et enregistrent 
une baisse tensionnelle seulement chez les hypertendus, sans autre perturbation. 
C’est aussi chez des hypertendus agés que MORERA MARCO (1958, 73) avait observé 
trois hypotensions sur 64 cas. 

Inconstante et modeste pour la plupart des auteurs — pouvant au contraire 
atteindre —50 p. 100 avec tachycardie (mais il est vrai « sans que 1’état soit 
jamais inquiétant »), pour d’autres (VERNETTE-DURAND, 1958, 111) — l’hypo- 
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tension provoquée par l’hydroxydione n’est plus niée par personne. Dangereuse 
seulement dans certains cas trés particuliers (anesthésie au Viadril pour cathé- 
térisme intra-cardiaque, en présence de Shunt gauche-droit susceptible de s’in- 
verser brutalement avec la baisse de la pression systémique), cette « narco-hypo- 
tension » est au contraire considérée comme favorable par DELIGNE et Davip 
(1956, 26) en neuro-chirurgie, par CAMPAN et coll. (1956, II, 12) en neurochirurgie 
et en urologie, par JAQUENOUD (55) en ophtalmologie, car elle s'accompagne d’une 
hypotonie oculaire. hypotension rétinienne « traduction de l’hypotension céré- 
brale » est notée par NovER dans sa thése (1957, 77). 

Etudiant particuliérement la circulation artérielle, GERSMEYER et Sprtz- 
BARTH (1958, 42) constatent : une baisse légére de la pression systolique, une 
accélération du pouls, une réduction du débit cardiaque, avec une diminution 
de la ventilation. Cette hypotension serait d’origine centrale (DAs et ARORA, 
1957, cités par BouyARD (4), car elle ne se produit pas chez l’animal spinal. 

La pression veineuse brachiale est augmentée et le débit dans la petite circu- 
lation est diminué, toujours d’aprés GERSMEYER et SPITZBARTH. Malgré cette 
réduction de l’hématose, la différence oxygénée artério-veineuse est inchangée ; 
ce fait confirme la diminution de la consommation périphérique d’oxygéne. 
Burcos Gurnpo (1958, 7) signale aussi une élévation de la tension veineuse 
(avec augmentation du saignement), mais seulement au début de 1’administration, 

Il faut signaler encore une étude assez compléte de MONTMORENCY et coll. 
(1958, 72) — EEG, gaz du sang, masse circulante, etc. — qui montre que, chez 
dix sujets recevant 20 mg/kg en solution a 5 p. 100, seuls des changements modérés 
interviennent : une tachycardie avec une petite diminution du volume systolique, 
un index cardiaque (litres/mn par m?) inchangé, un électrocardiogramme non 
perturbé. D’ailleurs VAN DE WALLE (1955, I10) avait pu noter seulement une 
légére dépression de l’onde T ; son origine certainement métabolique (diminution 
de la repolarisation) est 4 rapprocher de l’hypoexcitabilité musculaire trouvée par 
LABORIT et HUGUENARD et dont nous reparlerons. 

Enfin, de méme que pour les effets ventilatoires, les effets circulatoires de 
l’hydroxydione peuvent étre exagérés par son association a d’autres drogues ; 
c’est ainsi que les dérivés de la phénothiazine exagérent évidemment l’hypoten- 
sion (RoczEN et Rot, 1958, 92). M™® VERNETTE-DURAND souligne aussi l’exa- 
gération par le Viadril des effets hypotenseurs des neuro et des ganglioplégiques : 
mais ceux-ci ont l’avantage de stabiliser l'appareil cardio-vasculaire ; car ce qui 
frappe en définitive c’est, plus qu'une action dépressive, l’instabilité du pouls 
et de la tension artérielle sous hydroxydione seule. 

Elle n’a d’ailleurs pas empéché (au début des essais cliniques du moins), 
l'utilisation de l’hydroxydione comme sédatif (?) méme chez des cardiaques en 
« asystolie » (DEBONNIERE, 1957, 25) porteurs, par exemple, d’infarctus du myo- 
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carde hyperalgique. Dans le méme ordre d’idées, Tapper et coll. (1955, 107) 
avaient remarqué, au cours d’expériences de circulation extra-corporelle chez le 
chien, que la fibrillation cardiaque, apparaissant dans 10 p. 100 des cas avec le 
penthiobarbital, ne se produisait pas avec l’hydroxydione. Nous pensons qu'il 
faut n’interpréter ces faits que comme traduisant la moindre toxicité (en particu- 
lier pour la fibre myocardique) de l’hydroxydione, mais comme autorisant l’em- 
ploi du stéroide chez les cardiaques seulement a titre d’anesthésique de complément, 
avec des analgésiques et des stabilisateurs. 

Les effets de l’hydroxydione sur la coagulation n’ont pas été trés largement 
étudiés. Disons seulement qu’aucun auteur ne signale de trouble de l’hémostase 
en général. LABorirT et coll. (1956, 67) n’ont pas trouvé chez l’homme de va- 
riations du temps de coagulation. ANTER et coll. (1958, I) n’ont pas constaté d’al- 
tération de la coagulation, non plus que FRANKE et coll. (1959, 35). 


Quoi qu’il en soit, sans aller jusqu’a dire, avec KuBIcki et coll. (1958, 59) 
qu'il n’y a aucune modification du pouls ni de la tension (avec 1,50 g d’hydroxy- 
dione dans 200 ml en 5-7 mn), on peut affirmer que les seuls effets circulatoires 
indiscutables de l’hydroxydione sont tachycardie et hypotension, le plus souvent 
modérées, spontanément réversibles, facilement évitables, sans lendemain et 
n’ayant jamais, 4 notre connaissance, amené la publication d’un accident mortel, 
ni méme grave, — malgré le grand nombre d’observations communiquées en quatre 
ans et malgré les erreurs de mode d’emploi ou d’indication inévitables au début. 
On ne saurait en dire autant de bien des drogues nouvelles. 


Effets sur les mouvements ioniques. Action hormonale. 


Avec H. Lazorir et coll. (1956) nous avions noté que les variations de K*, 
Ca**, Mg**, Na* sériques et urinaires n’étaient pas significatives, de méme que 
celles du delta cryoscopique. Nous n’avions pas retrouvé l’hypocalcémie provoquée 
par d’autres narcotiques, ni le bilan potassique cellulaire positif que peuvent 
donner les promazines. Au contraire, nous avions enregistré une légére diminution 
de l’excitabilité musculaire, retrouvée par CorRAULT et coll. (17) — avec une hyper- 
kaliurie —, et qui traduirait en particulier un bilan potassique négatif, donc un 
petit effet corticotrope (?). Pourtant, la chute de l’ascorbie surrénalienne pas 
plus importante que celle des animaux témoins, infirmerait cette hypothése (La- 
BORIT et coll., 1956). ANTER et coll. (1958, I) en outre, ne signalent pas de modi- 
fications spécifiques des électrolytes, ni dans le sérum, ni dans les urines, et no- 
tamment, pas de bilan potassique négatif, ni de bilan sodé positif, typiques des 
effets minéralocorticoides, 

Sodium et chlore sériques ne sont qu’un peu abaissés (et la réserve alcaline 
n'est pas perturbée), selon OrroLENGHI et Mazzont (80). Ce qui donne de la 
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valeur aux dosages sériques, c’est que le volume extracellulaire, déterminé par 
l’espace de diffusion du saccharose (SAVINO et VENERONI) (93) n’est pas modifié, 

HOHMAN (51) n’observe pas non plus de variations du potassium veineux. 
DE Bonis et GOFFRINI (24), dosant pendant trois jours : 17 céto, II oxy., glucose, 
Na*, K*, Ca** et phosphore, dans le sang et dans les urines, les trouvent pra- 
tiquement inchangées et concluent a /’absence d’effets hormonaux. Mais l’augmen- 
tation des 17 céto, aprés opération chirurgicale sous Viadril (Prisco, 87) montre 
que celui-ci ne s’oppose pas aux effets stressants. 

Il est curieux de retrouver ici la méme notion qu’a propos des effets circu- 
latoires du stéroide : relativement peu actif directement sur l’appareil cardio- 
vasculaire, il n’empéche pas les perturbations dues aux réflexes nociceptifs ; de 
méme, trés peu actif sur le systéme endocrinien, il n’atténue pratiquement pas la 
réponse de ce dernier aux agressions. 

Il faut noter pourtant, parmi les contradictions inévitables (et probablement 
en rapport avec des protocoles expérimentaux différents), que PERIA et coll. 
(1956, 82) attribuent 4 l’hydroxydione wn trés léger effet cortisone-like (éosinopénie 
modérée) et une certaine action anti-stress (éosinopénie moindre aprés ACTH et 
adrénaline), également signalée par D1 MARTINO et coll. (30). 

Il faut retenir aussi qu’au début des essais avec le Viadril (1956) et peut- 
étre 4 la suite d’un mode d’emploi encore mal codifié, MuzzuLrnt et coll. (76) 
avaient relevé une action hyperglycémiante, une petite activité anti-insuline, retar- 
dant la disparition du glucose du sang, comme avec les hormones gluco-corti- 
coides. 

GORDAN (44-45) avait noté cette hyperglycémie et l’expliquait par une dimi- 
nution de l'utilisation du glucose (35 p. 100), ce que confirment CATTANEO et coll. 
(1957, 14) en écrivant que l’hydroxydione bloque le catabolisme glucidique, repre- 
nant l’expression d’OTTOLENGHI et MAzzonlI (1956, 80) qui précisaient la situation 
de ce blocage au niveau de l’acide pyruvique, d’ot élévation de la pyruvicémie 
et de la lactacidémie, comme avec tous les narcotiques. ANTER et coll. (1958, 1) 
ont montré que le taux d’ATP dans le sang ne s’éléve pas comme aprés adminis- 
tration de barbituriques. Or, 1’élévation de 1’ATP traduit une inutilisation de 
l’énergie. L’hydroxydione interviendrait donc moins que les barbiturates sur les 
véactions métaboliques productrices d’énergie. 

Nous avons déja fait allusion a la moindre toxicité, myocardique notamment, 
de l’hydroxydione. Le fait qu’elle inhibe moins la production d’énergie n’est sans 
doute qu’un aspect (ou une cause) de cette moindre toxicité. Encore une fois 
elle justifie la préférence donnée a l’hydroxydione chez les cardiaques. Mais nous 
avons vu que son défaut de propriétés protectrices (les barbiturates ne sont pas 
beaucoup plus protecteurs il est vrai) limite son réle 4 celui d’anesthésique com- 
plémentatre. 
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Cette moindre toxicité cellulaire de l’hydroxydione explique probablement 
que la diminution de la consommation d’oxygéne est considérée par la plupart des 
auteurs comme moins accusée que celle obtenue avec les barbituriques. En effet, 
si BouyARD (4) rapporte que l’hypoconsommation peut atteindre -50 p. 100, 
HUGUENARD et LAxBorirT (1956) doivent atteindre des doses de 25 4 37,5 mg/kg 
pour réaliser une hypoconsommation mesurable chez le chien ; chez l’homme ils 
ont enregistré des hypoconsommations de —20 p. 100 et ceci seulement en asso- 
ciant le Viadril 4 un mélange neuroplégique. 

L’action anti-insuline évoquée plus haut est a rapprocher des effets de 
l’hydroxydione sur l’activité diastasique exocrine du pancréas : a raison de 
10-20 mg/kg, l’amylasémie est augmentée (de facon passagére) (CUOCOLO et MAzzi- 
TELLI, 1957, 20). 

¢nfin CorRAuLtT et coll. (1955, 17), aprés administration répétée d’hydroxy- 
dione, ont observé une chute protidique, avec hypermagnésémie et hypermagné- 
siurie, peut-étre en rapport avec une néo-glucogénése ; cette notion est bien str 
intéressante a retenir, a cOté de celle concernant l’action hyperglycémiante trouvée 
par les premiers auteurs. Mais il faut souligner aussi que, plus récemment (peut 
étre avec une meilleure technique ou avec des préparations d’hydroxydione mieux 
tolérées) l’hyperglycémie aprés anesthésie stéroidienne a été trouvée modérée et 
fugace, méme chez des diabétiques. Et méme au début des essais BARTH et 
ADRIANI (1956, 5) n’avaient pas retrouvé cette hyperglycémie. 

Ce qui apparait done comme le plus vraisemblable, c’est que, dans des con- 
ditions d’utilisation correctes, l’intervention (obligée) de l’hydroxydione sur le 
métabolisme glucidique est peu importante et bien réversible. 


Effets locaux de V’hydroxydione. 


Dés 1955 Murpny et coll. (74-75) signalent trois réactions veineuses sur 
125 anesthésies au Viadril. Mais BursTEIN (1956, 8) utilisant des perfusions de 
solutions diluées, n’enregistre pas d’irritation veineuse avec les solutions diluées, 
4 moins qu'il n’existe une veinopathie préalable. Il insiste en 1957 (14) sur 
l’importance de la concentration de la solution dans la pathogénie des vei- 
nites. 

Au contraire, STEDTFELD et MATTHIASH (106), puis STEDTFELD (1957, 105), 
réduisant le volume injecté (donc augmentant la concentration, 4 5 ou Io p. 100), 
augmentant la vitesse d’injection, réduisant l’hypotonie en utilisant un soluté 
physiologique comme solvant, et réchauffant la solution, observent — ce qui est 
logique — un raccourcissement du temps de latence (4 2 mn) sans modification 
de la profondeur de la narcose, et une diminution de l’irritation veineuse, ce qui 
n’est pas absolument prouve. 

FRANKE et coll. (1959, 35) pensent aussi, il est vrai que les veinites sont pré- 
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venues par l’injection rapide d’une solution concentrée, a la température du 
corps, suivie d’un vincage au soluté physiologique. 

En fait, de toutes fagons, la proportion des thrombophlébites chimiques reste 
assez faible certes, mais sensiblement la méme, quels que soient les auteurs, les 
dates de publication et les techniques utilisées : une sur 120, vue par PFLUEGER 
(1957, 84) avec une solution a 5 p. 100, 4 sur 500, vues par GREWE et coll. (1958, 
47) avec des solutions a 5 et I0 p. 100 avec et sans procaine, 7 sur 175 en gyné- 
cologie avec HARBORT (1957, 48), aucune sur 40 cas de OLIVARI et ACUNA (48) 
aucune sur 54 cas de VOLLBRECHTHAUSEN (II4), aucune sur les 43 cas de MIGUEL 
MARTINEZ (1959, 71) (qui observa en revanche une nécrose par injection para- 
veineuse), mais 10 p. 100 selon MENGES et TIwIsINA en 1958 (70), une seule 
sur les 64 cas de MoRERA MARCO (1958, 73), encore est-ce par injection (a 2,5 p. 100) 
dans la saphéne, aucune phlébite chimique sur les 40 cas de PERIA et coll. (1958, 
82), deux thromboses sur les 103 cas de RoczEN et Rotu (1958, 92), alors que 
STEDTFELD lui-méme en additionne 12 sur 158, dont 6, il est vrai, aprés injection 
paraveineuse. 

C’est aussi aprés injection paraveineuse que SCHUETTEMEYER et coll. (1958, 
96) enregistrent sept phlébites (?) sur 100. Pourtant tous les psychiatres : Cor- 
RAULT et coll. (17), Hatnaut (49), DELMAS-MARSALET (29), NOYER (77), Cr- 
RILLI (16), GAYRAL (41), etc... qui ont perfusé l’hydroxydione par voie sous-cu- 
tanée avec hyaluronidase, publient son innocuité locale. 

En juillet 1956 (avant STEDTFELD donc), DELIGNE et Davip (26) avaient 
apporté a notre Société leurs observations d’injections déja concentrées 4 I p. 100 
et davantage, en insistant sur le fait que « l’action irritante est plus fonction 
du temps de contact... que de la concentration... » 

Personnellement, nous avons utilisé le Viadril dans 299 cas (*) a l’hépital 
Vaugirard. Dans 216 de ces cas, l’injection du stéroide était destinée 4 compléter 
soit un mélange neuroplégique 4 base de promazine (197 cas), soit un « Dipdol » 
(19 cas). Ce qui est stir, c’est que 216 fois depuis 1957, le Viadril a été injecté 
sous forme de solution concentrée (de 2,5 4 I0 p. 100) dans le tuyau d’une per- 
fusion... 

Sa toxicité basse et son prix élevé font réserver le Viadril aux cas « difficiles », 
Dans ces cas personne ne discute plus l’intérét des solutés énergétiques ; ceux-ci 
sont forcément plus ou moins hypertoniques ; le sacrifice d’une veine au moins 
est done admis. Le Viadril alors n’ajoute rien a l’irritation liée inévitablement 
a ces indispensables solutés. C’est ce raisonnement qui nous avait amené il y a 
deux ans a donner le Viadril concentré : nous pensions raccourcir le temps de 
latence sans augmenter l’importance des veinites. 


*) Actuellement (mars 1960), 350 cas. 
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Les publications de STEDTFELD nous ont incité a faire une courte expéri- 
mentation complémentaire 


Chez trois sujets adultes jeunes, exempts de toute veinopathie et ne recevant aucune autre 
drogue, nous avons, au bras droit perfusé du Viadril 4 1 p. 1000 dans un soluté glucosé a 5 p. 100, 
et dans la veine exactement symétrique au bras gauche, injecté le stéroide en solution a 5 p. 100 
(2 fois) ou & Io p. 100 (un cas) naturellement a la méme dose (0,50 4 0,75), les patients recevant 
donc au total 1 g a 1,50 g. 

Un fragment de chaque veine a été prélevé sous anesthésie locale au 2°, 3° ou 4° jour et 
examiné par l’anatomopathologiste (D' Dousrow) (*). 


Résultats : 

Dans tous les cas (solution concentrée ou diluée), la veine était obturée par un thrombus 
d’aspect variable suivant le temps écoul€é entre |’injection et la biopsie. Le plus ancien (4 jours) 
présentait : @ droite « plusieurs zones concentriques de fibrine ot étaient retenus la plupart 
des globules blancs, en majorité des polynucléaires » ; 4 gauche, il s’agissait d’un « petit thrombus 
adhérent avec un anneau fibrineux en voie d’organisation », La paroi veineuse présentait dans 
tous les cas des altérations trés discrétes, un peu plus marquées toutefois au niveau de la veine 
ayant recu la solution concentrée. 

Le tableau I rassemble ces quelques résultats : 


TABLEAU I 
Etat de la paroi veineuse 
No 
Aprés perfusion Aprés injection concentrée 
I Pas d’altération appréciable. Paroi légérement cedématiée + quelques 
suffusions “hémorragiques éparpillées a la 
périphérie des tuniques musculaises. 

2 Epaississement de la paroi musculaire} Dissociation oedémateuse de la muscu- 
“sat infiltrat discret lymphocytiforme de|leuse avec suffusions hémoragiques. L’ad- 
’adventice. ventice est simplement cedématiée. 

3 Oédéme de la paroi. Infiltrats cellulaires} Paroi musculaire dissociée par infiltrat 
discrets. inflammatoire avec assez nombreux poly. 


On constate d’aprés ce tableau que la différence entre irritation veineuse provoquée par 
la perfusion 4 1 p. 1000 et celle provoquée par l’injection de la solution concentrée n’est pas 
extrémement nette. (Dans le méme ordre d’idée, MIGUEL MARTINEZ (1959, 71) n’avait pas noté 
de différence, quant 4 la tolérance veineuse, entre la solution chaude recommandée par STEDT- 
FELD et la solution & température ambiante). Ce que l’on peut dire sans risque d’erreur, c’est 
que la solution concentrée d’hydroxydione n’est pas beaucoup plus agressive pour la veine que 
la perfusion d’une solution diluée. 


(*) Cette méthode est décrite dans un film : « Place de ’hydroxydione en anesthésiologie ». 
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Notre étude, aprés d’autres, a comporté également l’enregistrement de la respiration (avec 
le métabolimétre de DurupT) et la mesure de la pression artérielle. Chez nos patients prémé- 
diqués par prométhazine (0,05)-péthidine (0,10) i. m., et dans les conditions que nous avons 
précisées, la solution concentrée, méme injectée rapidement, ne s’est pas avérée plus dépressive 
que la perfusion. Au contraire, et méme chez le sujet déja endormi par une premiere injection, 
Vintroduction rapide de 0,25 g 4 10 p. 100 déclenche une augmentation de la fréquence et de 
amplitude ventilatoires, contemporaine d’un mouvement de retrait du bras. 


Ni STEDTFELD bien stir, ni PFLUGER (84), ni TREPTOW (109), ni HECKER (50) 
— chez les nourrissons et les enfants —, ni HARBORT (48) en gynécologie, ni OPDER- 
BECKE (79) en chirurgie thoracique, parmi d’autres, ne notent de dépression venti- 
latoire, ni de chute tensionnelle exagérée, aprés injection concentrée. HOHMAN (51) 
enregistre une diminution de l’amplitude respiratoire, GREWE et coll. (47) n’ob- 
servent que trois apnées sur 500 cas. Quant au temps de latence, il est effectivement 
raccourci, mais nous ne l’avons jamais trouvé inférieur 4 5 mn (alors que STEDT- 
FELD, nous l’avons vu, parvient a le ramener a 2 mn). 

Les différences existant entre les résultats de STEDTFELD et ceux d’autres 
auteurs (dont les ndtres) peuvent s’expliquer de différentes fagons : protocoles 
expérimentaux, patients différents ou préparations d’hydroxydione différentes, 
Cette derniére explication mérite qu’on s’y arréte un instant : l’auteur allemand 
a utilisé le Presuren ; or les praticiens espagnols et portugais (qui ont 4 leur 
disposition les deux produits) trouvent une différence sensible entre Viadril (im- 
porté des U. S. A.) et Presuren, ce dernier étant certainement plus soluble et 
probablement mieux toléré. Personnellement, nous avons trouvé d’autre part 
une différence entre le Viadril U. S. A. (du moins celui de 1958, que nous avons 
employé a l’étranger) et le Viadril francais 1959, celui-ci se rapprochant beaucoup 
du Presuren. Récemment Bryce-SmitH (6) a compté 7 thrombophlébites aprés 
200 anesthésies au Presuren. 


En conclusion : 


— Les effets irritants veineux de l’hydroxydione varient beaucoup avec 
l'état préalable de la veine, un peu avec la préparation utilisée, trés peu avec les 
modalités d’injection. 

— Ces effets se traduisent presque toujours par une thrombose de la veine ; 
(le thrombus est adhérent, non emboligéne ; il se perméabilise probablement ulté- 
rieurement) — souvent, par un veinospasme, puis par un oedéme de la paroi, 
puis par une sclérose. 

— Les plus mauvaises statistiques comportent seulement I0 p. 100 de sclé- 
roses cliniquement visibles. 

— L/hydroxydione étant, pour le moment, réservée aux cas « sérieux » 
(insuffisants hépato-rénaux, diabétiques, pulmonaires chroniques, asthmatiques, 
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insuffisants myocardiques, grands éthyliques et chirurgie gériatrique majeure), 
le praticien est en droit de prendre ce risque minime. 

— Les solutions concentrées (4 5 et I0 p. 100) qui ont pratiquement les mémes 
effets irritants que les solutions diluées, mais qui permettent un raccourcissement 
intéressant du temps de latence, peuvent leur étre logiquement préférées, car 

— leffet dépresseur ventilatoire et circulatoire de leur injection rapide, 
n’est pas plus important que la perfusion lente des solutions diluées, en dehors 
de quelques cas particuliers (hypertendus, insuffisants ventilatoires, sujets ayant 
recu déja d’autres drogues dépressives). 

— Les effets irritants veineux peuvent étre encore minimisés par quelques 
précautions simples : choix d’un soluté physiologique comme solvant, ponction 
veineuse sans garrot, injection assez rapide, bras surélevé, dans une grosse veine, 
massage du bras aprés l’injection, ringage du vaisseau avec un liquide de per- 
fusion ou injection veineuse de procaine, massage post-anesthésique avec un 
produit cortisonique. 


Addendum 


Depuis la lecture de ce rapport au Congrés de Lyon (juillet 1959), un seul 
travail — a notre connaissance — a été publié concernant les effets veineux de 
Vhydroxydione. Il s’agit de celui de LEMAIRE (45) qui a été réalisé avec le Pre- 
suréne, en ayant recours 4 un procédé original et séduisant : la phlébographie 
avant et aprés injection de l’anesthésique. 

Les études de LEMAIRE l’ont amené 4 choisir finalement la technique sui- 
vante : injection rapide de la solution de Présuréne a Io p. 100, dans un soluté 
isotonique salé chauffé 4 37°, suivie de la perfusion d’un soluté procainé, addi- 
tionné d’hydrocortisone. 

Sur un total de 47 cas, 10 patients ont présenté des altérations veineuses 
postopératoires. Sur ce méme total de 47 cas, 9 phlébographies ont été pratiquées 
et ont entrainé 5 fois des altérations veineuses. 

Il apparait done que l’injection du produit de contraste parait elle-méme 
responsable d’une certaine irritation veineuse, ce qui retire beaucoup de son inté- 
rét a ce procédé de recherche, surtout par rapport aux biopsies post-opératoires 
de veines homologues perfusées, chez le méme sujet, avec des techniques diffé- 
rentes. 

Les phlébographies de LEMAIRE ont cependant mis en évidence l’impor- 
tance du veinospasme initial, quasi-constant, augmentant le temps de contact, 
ischémiant sans doute la paroi vasculaire, et probablement responsable donc de 
loedéme pariétal que suit la sclérose. 

Cette notion doit conduire a prévenir le veinospasme par l’injection préalable 
de procaine ou de lidocaine. Le fait que, dans nos cas, le Viadril concentré soit 
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injecté le plus souvent dans le tuyau d’une perfusion de « PX » (Plégicil-X ylocaine) 
explique peut-étre que, comme nous l’avons dit, nous n’ayons pas vu augmenter 
le pourcentage de veinites chimiques. 


Antagonismes, synergies et potentialisations. 


La Mégimide n’est pas un antagoniste fidéle de l’hydroxydione (FRANKE 
et coll., 1959 (35)). Les administrations prolongées de doses importantes (surtout 
utilisées en psychiatrie) doivent donc étre prudentes. 

Les effets dépresseurs circulatoires du stéroide répondent, le cas échéant, 
aux vasopresseurs usuels ; mais dans la littérature consultée, la nécessité d’un 
recours a l’une de ces drogues n’est qu’exceptionnellement signalée. 

Les dépressions ventilatoires ont parfois été traitées, lorsqu’elles se prolon- 
geaient, par des drogues dites « analeptiques » (Lobéline, nicéthamide, etc...) avec 
des succés divers et en tout cas ininterprétables. En fait l’hypoventilation due 
a l’hydroxydione s’est avérée toujours spontanément et rapidement réversible 
en l’absence de « thérapeutiques » intempestives, lorsqu’elle était convenablement 
corrigée par une ventilation artificielle efficace. Donec, ce qui est vrai pour toutes 
les hypoventilations anesthésiques, l’est encore davantage pour celle de l’hydroxy- 
dione qui est particuliérement anodine : le seul geste correct est la mise en ceuvre 
d’une ventilation valable. 

Signalons enfin qu’expérimentalement l’hydroxydione n’antagonise qu’d 
haute concentration les stimulants sur le coeur, les vaisseaux, l’intestin isolés 
((EICKSTEDT, 1958 (32)). Ces stimulants non seulement donc ne voient pas leurs 
effets inversés mais encore demeurent efficaces aprés des doses cliniques d’hydroxy- 
dione. 

La synergie avec le protoxyde d’azote a été la premiére signalée (LERMAN, 
1956 (67)) et reste une des plus intéressantes. L,’éther voit également ses effets 
augmentés, peut étre méme potentialisés, mais les risques sont alors accrus, du 
moins dans les conditions expérimentales (LABorIT et coll. (62)). La synergie, 
voire la potentialisation hydroxydione-barbituriques, calculée en 1956 par LABORIT 
et Douzon (62), signalée encore en 1958 par GOLDBLAT (43), a fait parfois craindre 
leur association, MIGUEL MARTINEz (71) la considére parfois comme dangereuse ; 
HarzorT (1957, 48)) signale une apnée brutale avec stéroide + Evipan ; DELI- 
GNE (1956 (26)) en signale deux (6 et 17 mn) ; BuRGos Gurnpo (1958 (7)) une. 

Au contraire, FREY et Brass (1958 (36)), associant a l’hydroxydione, mébu- 
barbital, hexobarbital ou penthiobarbital, ne trouvent pas d’inconvénients a cette 
méthode et soulignent, en particulier l’absence de dépression ventilatoire. 

L’association de l’hydroxydione aux myorésolutifs, qui doit donner lieu, 
logiquement, 4 une légére synergie (voir « effets myorésolutifs ») n’a pas suscité 
d’observations particuliéres de la part des utilisateurs ; elle ne semble donc pas 
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poser de probléme spécial. Toutefois, d’aprés LANZETTA et MORPURGO (1959 (65)), 
l’hydroxydione potentialiserait, im vitro et in vivo, l’action des curarimimétiques 
(le produit était la Laudissine) et antagoniserait celle du décaméthonium. 

Nous avons déja fait allusion a l'association du stéroide et des morphino- 
mimétiques (avec le risque légérement augmenté de dépression ventilatoire). 
L’hydroxydione étant assez peu analgésique cette association est logique ; la 
N-allyl-normorphime en a diminué les risques, si risques il y a. 

Nous avons parlé également de l'association aux dérivés de la phénothiazine 
et aux ganglioplégiques. Ajoutons seulement que, si la plupart des auteurs consi- 
dére l’action des méthoniums comme augmentée par l’hydroxydione, PREZIOSI 
et Prisco (86) la trouvent, a la suite d’une étude assez précise, non modifiée. 
Ce qui est vrai (et que l’on reverra a propos de l’emploi clinique du stéroide), 
c’est que la meilleure tolérance au tube trachéal (L&v1) sous Viadril, en permettant 
une diminution du saignement veineux, augmente l’exanguinité obtenue par 
ganglioplégie. 

Personnellement — comme nous l’avons dit — nous avons surtout l’expé- 
rience de l’association hydroxydione-neuroplégiques (216 cas), ott le stéroide, a 
petites doses (0,25 4 0,75) apporte le peu de narcose complémentaire nécessaire, 
qui peut d’ailleurs étre obtenue aussi par l’Hémineurine (voir plus loin). La mé- 
thode standard pour le moment (1959) est l’addition d’une analgésie (procaine, 
lignocaine, Hostacaine en perfusion veineuse), d’une protection par une promazine 
(acépromazine, alimémazine ou lévomépromazine) et d’une narcose légére (Viadril 
ou Hémineurine), avec le cas échéant, une myorésolution (par un curarimimétique 
de préférence) et une ventilation artificielle mécanique. 

I, hydroxydione vient parfois aussi compléter une perfusion de « Dipdol » 
(diéthazine 0,25, péthidine 0,10) sans que les effets dépresseurs ventilatoires nous 
aient semblés augmentés (peut-étre grace a l’action nalorphine-like discréte de la 
diéthazine). Inversement nous avons renforcé l’analgésie de l’hydroxydione par le 
pyrrolamidol ou la péthidine (25 cas), sans enregistrer d’incidents. 

Nous avons pratiqué également la perfusion de Viadril et d’alcool (ce dernier 
a 7 p. 100) qui s’est avérée intéressante chez quelques éthyliques (II cas). 

L’ association au G, 29.505 — a laquelle nous recourons, a titre expérimental 
pour le moment, quand nous disposons de ce produit — nous semble enfin logique : 
l’hydroxydione est administrée la premiére ; immédiatement aprés le G. 29.505 
est injecté a la seringue, rapidement (en moyenne 0,25 g) ; tout en s’opposant 
aux effets dépresseurs ventilatoires éventuels du stéroide, le G. 29.505 procure 
une narco-analgésie immédiate, qui dure 4 peu prés aussi longtemps que le temps 
de latence du Viadril ; les effets irritants veineux des deux produits, bien entendu 
ne s’additionnent pas. 

Cet exemple, entre autres, montre que s’il reste encore quelque étude a faire 
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sur la pharmacodynamie de chaque anesthésique intraveineux non barbiturique, 
leurs associations entre eux doivent également étre envisagées. Si l'on songe que 
les trois drogues objet de ce rapport ne sont certainement pas les derniéres qui 
seront proposées aux anesthésiologistes, il apparait qu’il reste encore beaucoup 
a faire, méme dans ce domaine limité. 

Pourtant l'étude assez détaillée de la plupart des travaux publiés sur l’hy- 
droxydione — et dont le nombre est mis en évidence par notre bibliographie 
qui ne prétend pas néanmoins étre compléte — nous a convaincu que peu de drogues 
anesthésiologiques ont fait l’objet d’études aussi fouillées (et aussi concordantes 
dans l’ensemble) : de l’amylasémie a 1’électroencéphalogramme, en passant par le 
tonus oculaire et les 17 cétostéroides, de la magnésémie a 1’excitabilité neuro- 
musculaire, sans parler des gaz du sang, des bilans potassiques, du volume extra- 
cellulaire, de la pression du liquide céphalorachidien, du débit cérébral, etc... 

La richesse de ces informations accumulées en quatre années vient, bien stir 
du fait que les pharmacologistes disposent de moyens qu’ils n’avaient pas quand 
est né le penthiobarbital par exemple, que les anesthésiologistes se sont multipliés 
dans le monde entier et que leur curiosité est insatiable, mais elle confirme aussi 
a notre avis l’intérét des narco-analgésiques non barbituriques, en général, de 
Vhydroxydione en particulier. 
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Il. — LA PRATIQUE DE L’ANESTHESIESTEROIDE 


PAR 
E. KERN 
Dans ce chapitre nous exposerons : 
I, — Les techniques. 
II]. — Les complications. 
III. — Les indications et contre-indications. 
IV. — Les principales données statistiques. 


I, TECHNIQUES 


La technique d’administration d’un médicament doit viser un double but : 
mettre en valeur ses propriétés désirables, éliminer ou tout au moins minimiser 
ses propriétés indésirables. 

L,’étude pharmacologique a montré que l’hydroxydione possédait deux incon- 
vénients importants : sa lenteur d’action et son action irritante sur |’endoveine. 
Plusieurs techniques d’administration de l’hydroxydione ont été proposées dans 
le but d’éliminer ou de minimiser ces inconvénients. Nous indiquerons les quatre 
techniques principales dans l’ordre chronologique de leur introduction en clinique. 


1° Technique originale de MuRPHY et GUADAGNI (1955). 

Injection de 1 gramme de Viadril 4 2,5 p. 100, dans la tubulure d’une per- 
fusion coulant rapidement. 

Cette technique permet de réduire le temps de latence 4 quelques minutes, 
cependant le pourcentage des complications locales est élevé. 


2° Perfusion d’une solution de Viadril fortement diluée. 

2 4 4 p. 1000 (GALLEY et Rooms), I p. 1000 (BURSTEIN). Sans éliminer 
complétement les complications locales, cette technique permet de réduire leur 
incidence de facon trés considérable. Par contre, la lenteur de 1l’administration 
s’ajoutant a la période de latence inhérente au médicament allonge le temps 


| 


d induction qui atteint généralement 15 4 20 minutes. En outre, cette technique 


implique l’administration d’un volume considérable de liquide-véhicule. 


3° Injection rapide d’une solution concentrée réchauffée (STEDTFELD). 

Dans le but de réduire le temps de contact de la drogue caustique et de 
l’endoveine, STEDTFELD injecte en quelques secondes(8 4 15) un gramme d’hydroxy- 
dione dissout dans une solution de soluté physiologique 4 Io p. 100 préalablement 
réchaufiée 4 37°. Contrairement aux prévisions, les complications locales sont 
rares — selon l’auteur — avec cette technique et le temps d’induction est réduit 
a environ quatre minutes. 

4° Adjonction de procaine. 

Se basant sur l’observation que l’injection d’hydroxydione concentré dans la 
tubulure d’une perfusion réduit le rythme d’écoulement, GREWE et GALLEY et 
LERMAN estiment que la drogue provoque un certain degré de veinospasme, élé- 
ment favorisant les complications locales. Afin de combattre ce veinospasme, 
ils proposent une amélioration de la technique de STEDTFELD en dissolvant un 
gramme d’hydroxydione, non pas dans du soluté physiologique, mais dans une 
solution de procaine a I p. 400 et lorsque la veine est fine a I p. 200. Cette tech- 
nique élimine complétement la douleur au moment de l’injection et réduit la fré- 


quence des complications locales 4 2 p. 100 (GALLEY et LERMAN). 


Viadril et Présuren. 


L’interprétation des résultats rapportés dans la littérature mondiale est ren- 
due difficile par l’emploi de l’hydroxydione sous deux formes différentes, le Viadril 
et le Présuren. (Tableau 1) 


TABLEAU I 


Formules du Viadril (formule américaine) et du Présuren et Viadril (formule 
francaise) (communiquées par Pfizer-Clin) 


Poids Poids 


Presuren et Viadril 


Viadril (formule américaine) (formule francaise) 


| 
par flacon p. cent par flacon p- cent 

| Hydroxydione sodique ........... 0,5 73142 0,5 80 502 

| Carbonate disodique 0,007 1024 

| Carbonate monosodique .......... 0,0966 14 131 0,0919 14 796 

| Chlorure de sodium.............. 0,08 II 703 0,0292 4702 

| 0,6836 100 coo 0,6211 100 000 


ad 
| 
as 
— 
] 
| 
| 
tage 


A Vorigine, le Viadril fut présenté sous forme d’un agglomérat savonneux, 
adhérent aux parois du flacon et se dissolvant lentement avec formation de mousse. 
La présentation actuelle est constituée d’un mélange de poudre et d’agglomérat ; 
alors que la poudre se dissout rapidement, l’agglomérat se dissout lentement méme 
dans un liquide réchauffé. Les particules dela poudre ont une taille d’environ 100 wu. 

Le Présuren est présenté sous forme d’une poudre fine a4 50 yw la particule, 
se dissolvant rapidement dans 1’eau, le soluté physiologique ou dans une solution 
de procaine 4 température ambiante. Il n’y a pratiquement pas de formation de 
mousse, la solution est immédiatement préte a l’injection, ce qui réduit consi- 
dérablement le temps de préparation. 

Un autre point important doit étre souligné. Les doses indiquées sur le flacon 
expriment pour le Viadril la teneur en hémisuccinate d’hydroxydione, pour le 
Présuren seulement de l’hydroxydione. Un gramme de Présuren représente donc 
davantage de principe actif qu’un gramme de Viadril. 


Le dosage. 


Plusieurs auteurs fixent le dosage aux environs de 15 mg/kg d’hydroxydione 
pour obtenir une narcose de base. Pour LANDAU qui utilise le Présuren, cette dose 
se situe chez l’adulte en bon état entre 13,5 et 17,5 mg/kg. L’analyse des cas de 
notre service indique 13 mg/kg de Viadril comme dose d’endormissement (Luc- 
CHESI). Chez le vieillard et les sujets en mauvais état, ces doses sont réduites 
légérement (11 mg/kg). Aprés une prémédication comportant un analgésique 
et un vagolytique, la plupart des auteurs préconisent une dose d’environ I g de 
Viadril, la dose d’endormissement étant moindre (500 4 700 mg). Nous avons vu 
que le temps d’endormissement varie avec la vitesse d’injection ; cependant, 
méme l'injection ultrarapide d’un gramme d’hydroxydione n’élimine pas com- 
plétement un temps de latence; ce temps peut étre réduit a trois 4 quatre 
minutes pour l’endormissement, 4 cing 4 sept minutes pour I’incision. 

La durée d’action d’une dose d’un gramme d’hydroxydione est d’environ une 
heure. L’augmentation de la dose a un effet trés net sur la durée de l’anesthésie ; 
avec deux grammes d’hydroxydione elle dépasse généralement deux heures. Par 
contre — et a moins d’un surdosage trés considérable — l’augmentation de la 
dose n’augmente guére la profondeur de la narcose. 


Le maintien de la narcose. 

Les caractéristiques de l’anesthésie stéroide ont été longuement exposées dans 
la premiére partie de ce rapport. Rappelons simplement qu'il s’agit essentielle- 
ment d’une narcose de base qui diminue considérablement la réflectivité laryngée 
mais qui ne procure que peu de relachement musculaire. Quant 4a l’analgésie, elle 
est trés légére. 


ANESTHESIE, ANALGESIE FT REANIMATION, XVI, N° 5, Novembre-Décembre 1959 58 


(3% 
2 
43 
2 
\ 


— 914 — 


Dans ces conditions, il n’est pas surprenant que les essais d’anesthésie chirur- 
gicale a l’hydroxydione seule aient donné des résultats trés peu satisfaisants (ANs- 
BRO). Done, il est indispensable de compléter l’anesthésie stéroide par une anal- 
gésie. L’élément d’analgésie peut étre apporté sous forme d’un médicament type 
péthidine, par l’administration d’un anesthésique par inhalation, par une anes- 
thésie locale ou rachidienne (KERN), par un « cocktail lytique » (HUGUENARD), 
Si un relachement musculaire est requis, il sera obtenu par un myorésolutif. 

La combinaison hydroxydione-analgésiques donne des résultats trés satis- 
faisants, les effets des deux médicaments se complétant heureusement. Par contre, 
la combinaison de l’hydroxydione avec des agents a forte action hypnotique 
comme les barbituriques aboutit 4 une potentialisation : une trés petite dose de 
penthiobarbital donnée 4 un malade sous hydroxydione est susceptible de déclen- 
cher une dépression respiratoire prolongée (GAUJARD). Pour cette raison, certains 
auteurs déconseillent l'emploi simultané de cette drogue. Nous pensons qu’une 
telle position est trop dogmatique ; toutefois, les injections éventuelles de 
Pentothal ne seront effectuées qu’avec grande prudence ; elles ne doivent pas 
dépasser cing centigrammes par injection. 

En raison du temps de latence qui sépare l’injection de son effet, l’hydrioxy- 
dione ne peut étre administré « 4 la demande », Ce manque de gouvernabilité 
constitue incontestablement un gros inconvénient par rapport aux barbituriques. 
La durée d’action d’une dose d’un gramme donne une narcose de base d’environ 
une heure ; au cours des opérations prolongées l’injection de 500 mg toutes les 
heures maintient un niveau satisfaisant de la narcose stéroide (GORDON, 
KERN). 

Nous avons déja indiqué que la résolution musculaire est insuffisante pour 
la plupart des opérations intra-abdominales. Il est facile de la renforcer par une 
faible dose d’un relaxant musculaire. 

Le choix du myorésolutif est indifférent ; il n’y a d’incompatibilité physio- 
logique ni avec les dépolarisateurs ni avec les antidépolarisants. 


L’intubation trachéale sous hydroxydione. 


Si l’on attend assez longtemps, c’est-a-dire environ six minutes aprés 1’in- 
jection rapide d’une solution concentrée (PoTTS) ou environ 30 minutes aprés le 
commencement d’une perfusion diluée, l’hydroxydione seule provoque un rela- 
chement suffisant pour pratiquer l'intubation trachéale dans environ 50 p. 100 
des cas. Toutefois ce n’est pas un procédé a conseiller aux débutants ; souvent la 
résolution musculaire est trop faible pour permettre l’introduction aisée du laryn- 
goscope. Dans ces cas-la, il est nécessaire d’administrer une petite dose d’un re- 
laxant musculaire. Avec la plupart des auteurs nous donnons la préférence pour 
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cette indication a la succinylcholine (20 a 30 mg). Assez curieusement HECKER 
préconise pour l’intubation de l’enfant sous hydroxydione, le MY 301, corps appa- 
renté a la Myanésine. . 

1/introduction de la sonde entre les cordes vocales est généralement trés 
aisée du fait de la diminution de lirritabilité laryngée. Lorsque, sous anesthésie 
barbiturique on touche une corde vocale avec le bout de la sonde endotrachéale, 
les cordes entrent en spasme et ce spasme persiste. Lorsqu’on touche les cordes 
vocales sous anesthésie stéroide, elles se ferment pour s’ouvrir aussit6t qu'on 
supprime la stimulation. 

Aussitét la sonde mise en place, le malade réagit habituellement par des essais 
de toux qui se manifestent chez l’intubé par des mouvements caractéristiques du 
larynx. Pour faire tolérer la sonde, il faut recourir 4 un des moyens classiques : en- 
duire au préalable la sonde d’un anesthésique local ou donner une petite dose de 
curare. Par la suite la sonde est remarquablement bien tolérée, méme sous anes- 
thésie légére. Cette propriété est particuliérement intéressante dans les opérations 
qui comportent des changements de position de la téte sur le cou. 

Dans tous les cas la suppression des réflexes pharyngés autorise l’introduc- 
tion précoce d’une canule de Mayo qui sera tolérée parfaitement. 


Le réveil. 


Ia rapidité du réveil dépend du temps écoulé depuis la derniére injection 
d’hydroxydione. Nous avons indiqué la durée approximative de la narcose par 
rapport aux divers dosages. Si l’on évalue correctement la durée probable de 
l’opération, la dose et la derniére injection de la drogue, le réveil est trés rapide et 
peut coincider avec la suppression du protoxyde d’azote. Dans le cas contraire, 
il faut évidemment attendre 1l’épuisement de l’effet du médicament. La narcose 
fait place 4 un sommeil ressemblant au sommeil physiologique, le réveil complet 
est agréable, quelquefois euphorique, sans nausées ni vomissements, d’aprés la 
plupart des auteurs. Cependant, dans deux petites séries, Ports (30) et GAUDIN 
rapportent quelques cas de nausées post-opératoires. 


Les antagonistes. 


Aussi bien des essais cliniques qu’une sérieuse étude électro-encéphalogra- 
phique (KuBIckI et Just) ont abouti a la constatation qu’aucun des médicaments 
préconisés comme antagoniste des barbituriques n’exerce une action antago- 
niste vis-a-vis de l’hydroxydione. C’est le cas aussi bien pour les stimulants corti- 
caux (Coramine, Cardiazol, Amphétamine) que pour la bemégride (Mégimide) 
(FRANKE). 
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Il. LES COMPLICATIONS 


a) Complications locales. 


Ce sont : 

— les thromboses veineuses, 

— les nécroses tissulaires (rares) (GREWE), 

— l’artérite ou la gangréne aprés injection intra-artérielle (SCHWARZKOPF). 

Toutes ces complications sont dues aux propriétés physico-chimiques de 
Vhydroxydione et ont été étudiées en détail dans la partie du rapport consacrée 
aces propriétés. Les nécroses tissulaires et l’artérite sont des complications 
exceptionnelles, 4 la suite d’une faute technique. Nous nous limiterons donc a 
faire le point en ce qui concerne les thromboses veineuses. 

A ce sujet, l’interprétation des statistiques est malaisée en l’absence d’un 
critére défini pour le diagnostic des complications veineuses. Certains auteurs ne 
retiennent que les thromboses évidentes, douloureuses, polysymptomatiques ; 
d’autres englobent dans leur statistique ce qu’ils appellent « les thromboses indo- 
lores » qu’il faut rechercher soigneusement, autrement elles passent inapercues par 
le malade lui-méme (a noter qu’aprés anesthésie au penthiobarbital l’incidence 
de ces « thromboses indolores » serait de 17 4 20 p. 100 (GALLEY et LERMAN). 

Quoi qu'il en soit, la technique joue un rdle considérable. A ce sujet, l’injec- 
tion lente de solutions faibles, c’est-a-dire de I 4 5 p. 1.000 et l’injection rapide de 
solutions fortes 4 dix p. 100 provoquent moins de réactions graves que l’injection 
lente d’une solution 4 concentration moyenne (1/2 a 2 p. 100). 

Dans une série de 1 000 cas, ANSBRO reléve cing thrombophlébites sérieuses 
et 150 réactions douloureuses au moment de l’injection sans signes évidents de 
phlébite post-opératoire. (Technique : injection de solutions de Viadril 4 1/2 ou 
I p. 100 en trois 4 neuf minutes). 

Aprés 82 anesthésies au Présuren avec, comme solvant, de la procaine a 
0,25 p. 100, GALLEY et LERMAN enregistrent deux thrombophlébites douloureuses 
et 22 thromboses indolores ; aprés 22 anesthésies au Présuren dissous dans la pro- 
caine 4 0,50 p. 100 aucune thrombophlebite et six thromboses indolores. Les au- 
teurs attribuent leurs bons résultats a la fois a leur technique et au fait qu’ils 
utilisent le Présuren. 

Certaines précautions diminuent l’incidence des thromboses : 

— la sélection d’une grosse veine, 

— le ringage de la veine au soluté physiologique a la fin de l’injection d’hydro- 
xydione, 

— la vidange de la veine (avant-bras élevé verticalement pendant 30 secondes 
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aprés l’injection, ouverture et fermeture rythmique du poing, massages légers 
en direction de l’épaule). 

Malgré toutes les précautions, on n’est pas arrivé 4 éliminer complétement 
les complications veineuses. Cependant, avec une bonne technique, leur pour- 
centage est trés réduit, si l’on excepte les thromboses indolores. Il ne semble pas 
devoir contre-indiquer l’emploi de l’hydroxydione. 


b) Complications générales. 


1° Complications respiratoires : 

Une des grandes différences entre les stéroides anesthésiques et les barbi- 
turiques consiste en leur action sur la respiration. Les complications respira- 
toires sont rares sous anesthésie stéroide. Cependant des cas d’irrégularité du 
rythme (DENT, HUNTER, ANSBRO) et de dépression respiratoire (FRANCESCHINI) 
allant jusqu’a l’apnée (SCHWARTZ, DARDENNE, Du CAILAR) ont été relatés dans 
la littérature. Les premiers sont peut-étre en rapport avec une médication analgé- 
sique insuffisante. L’analyse des seconds semble indiquer qu’il s’agit dans la plu- 
part des cas d’un surdosage absolu ou relatif. La technique d’injection rapide de 
solutions concentrées risque davantage d’entrainer un surdosage du fait que la 
dose d’hydroxydione 4 injecter doit étre estimée 4 l’avance et donnée intégrale- 
ment suivant cette estimation. (Cependant, en raison de la période de latence 
méme tne injection lente d’hydroxydione ne permet pas d’apprécier la sensibilité 
du malade, contrairement aux barbituriques). 

Nous avons déja indiqué que l’usage simultané d’hydroxydione et de bar- 
bituriques est susceptible de provoquer une dépression respiratoire profonde. 


2° Complications circulatoires : 

Elles portent essentiellement sur la tension artérielle. L’hydroxydione a 
indiscutablement une action hypotensive ; cette action est en rapport direct avec la 
dose. Modérée avec de petites doses, l’hypotension artérielle peut étre importante 
si la dose injectée est forte ; en cas d’administration en goutte a goutte, le volume 
du liquide servant de véhicule 4 la drogue a un certain effet correcteur sur l’hypo- 
tension. 

La vitesse d’injection ne joue pas un role important dans la production de 
Vhypotension. GALLEY et LERMAN estiment que contrairement aux barbitu- 
riques, méme une injection trés rapide ne semble pas pouvoir provoquer un collap- 
sus circulatoire complet. Notre expérience nous a montré que méme avec les barbi- 
turiques cette complication est exceptionnelle chez un sujet non taré. 

A noter que l’hydroxydione potentialise l’action de tous les médicaments hy- 
potenseurs ; il convient d’étre trés prudent dans l'emploi simultané de l’hydro- 
xydione et d’un ganglioplégique (PREzIOsI). 
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De facgon quelque peu paradoxale la combinaison hydroxydione-cyclopropane 
est fortement hypotensive. Elle a été utilis¢ée par GALLEY comme nouvelle tech- 
nique d’hypotension controlée. 

En dehors des variations per-opératoires, DITZLER et DUMKE attirent l’atten- 
tion sur la fréquence d’une hypotension artérielle post-opératoire (chute de 10 a 
60 mm Hg dans I14 cas sur 139). 


III. LES INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS 


A. Les indications. 


Découlant de propriétés pharmacodynamiques intéressantes, les indications 
de l’hydroxydione sont nombreuses. Schématiquement, nous les diviserons en 
trois groupes : 

1° Indications en rapport avec l’action respiratoire de l’hydroxydione ; 

2° avec son action sur la réflectivité laryngée ; 

3° avec sa toxicité réduite et son catabolisme. 

Un quatriéme groupe est constitué par les indications extra-chirurgicales. 


1° Indications de lV hydroxydione en rapport avec son action respiratoire. 

La dépression respiratoire produite par l’hydroxydione est légére ; clinique- 
ment, elle n’est guére décelable en dehors de cas de surdosage. Il existe une diffé- 
rence trés considérable entre 1’action respiratoire de l’hydroxydione et des barbi- 
turiques et cette différence est en faveur de l’hydroxydione. 

La possibilité d’éviter une dépression respiratoire sous anesthésie générale 
intraveineuse est particuliérement précieuse chez les grands insuffisants respira- 
toires (KERN) : réduction pathologique du parenchyme pulmonaire, emphyséme, 
atrophie des muscles respiratoires (séquelles de poliomyélite, affections neurolo- 
giques, traumatisme médullaire), etc. 

L’hydroxydione est indiquée lorsqu’il convient de veiller au maintien d'une ven- 
tilation spontanée. En dehors des insuffisants respiratoires, cette indication com- 
prend les cas ou l’on prévoit des difficultés a une assistance ventilatoire éventuelle : 
rigidité thoracique, obésité, certaines positions. GALLEY et LERMAN vont jusqu’a 
recommander l’hydroxydione dans les obstructions respiratoires partielles. 

En transposant ces considérations de la mére 4 l’enfant, VINCENT a introduit 
l’anesthésie stéroide en pratique obstétricale. Pour les accouchements elle indique la 
technique suivante : 

L/hydroxydione est administrée en perfusion intra-veineuse, d’une solution 
de deux g dans 500 ml de soluté glucosé (soit 4 p. I 000). 

Le débit-minute est au début assez rapide, 100 4 140 gouttes-minutes. 
Temps d’endormissement : 15 4 20 minutes avec des doses allant de 500 mg a un g. 
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La femme étant endormie, le débit est ramené a 60 gouttes-minute environ, débit 
variant d’ailleurs selon les réactions observées. 

La technique différe ensuite, suivant que l’on envisage une expulsion spontanée 
ou l’extraction par un forceps systématique. Si l’on veut aboutir 4 une expulsion 
spontanée, la perfusion est arrétée a huit cm chez la multipare, 4 dilatation com- 
pléte chez la primipare. Si l’on accepte l’extraction par forceps, la perfusion est 
maintenue jusqu’a l’extraction, complétée 4 ce moment par l’adjonction d’un anal- 
gésique et au besoin d’un curarisant. 

Les doses totales utilisées ont varié entre 1,50 g et 3 g. La durée de la perfu- 
sion a été de une a quatre heures. 

L’anesthésie stéroide permet de réaliser un accouchement indolore sans dan- 
ger apparent pour la mére et l’enfant (VINCENT). Cependant sa réalisation n’est 
pas simple, elle nécessite une surveillance constante, un personnel instruit, une 
installation matérielle suffisante. Plusieurs auteurs ont rapporté des résultats 
excellents, notamment THOYER-ROzAT qui ajoute 100 mg de péthidine au premier 
flacon de 250 ml de soluté glucosé isotonique contenant I g d’hydroxydione. 

GALLEY recommande l’anesthésie stéroide tout particuliérement pour 1l’opé- 
ration césarienne ; cependant d’autres auteurs relatent des résultats plutdt déce- 
vants (KivALo et Tamisto, RIccIARDI et coll.). 

OPDERBECKE utilise l’hydroxydione en chirurgie thoracique. Nous ne pen- 
sons pas que cet agent soit particuliérement indiqué dans une spécialité qui com- 
mande couramment la recherche de l’apnée artificielle et du réveil sur table. 


2° Indications en rapport avec l’action sur les réflexes laryngés. 


L’action trés particuliére de l’hydroxydione sur les réflexes laryngés indique 
l’anesthésie stéroide lorsqw’il s’agit d’éviter le moindre degré de spasme dont |'effet 
congestif serait catastrophique : neuro-chirurgie (DELIGNE, CAMPAN, MENGER) ; 
ophtalmologie (JAQUENOUD) ; thyroidectomie (GAUDIN). WEIss la conseille dans 
la chirurgie de la téte et du cou en général. En mettant a profit la conservation du 
réflexe glottique nous l’avons employé avec VINCENT dans la chirurgie de la face, 
lorsque l’intubation trachéale fut contre-indiquée, et en chirurgie maxillo-faciale 
lorsqu’elle fut impraticable (machoires bloquées). Dans le méme ordre d’idée 
CATTANEO et coll. rapportent 27 observations favorables en chirurgie plastique. 

Plusieurs auteurs recommandent l’anesthésie stéroide pour la bronchoscopie 
(BENDA, GALLEY) et en O. R. L. (GAUJARD et ECHTER, RUELLA). LEVI rapporte 
des résultats excellents dans une série de 150 cas d’O. R. L. 


3° Indications en rapport avec la toxicité réduite et le catabolisme del’hydroxydione. 


Les auteurs allemands insistent sur l’intérét de l’anesthésie stéroide chez les 
malades présentant des troubles du métabolisme et notamment chez les diabé- 
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tiques (ZiiRN, Just et IBE) ; on la préconise également chez les insuffisants rénaux 
(néphrectomisés (GREWE). STEDFELD insiste sur la diminution du stress auquel est 
soumis le systéme cortico-surrénalien. En raison de sa toxicité réduite, GALLEY 
et LERMAN ont recours a l’anesthésie stéroide pour les pansements des briilés. 
LANDAU recommande l’hydroxydione comme agent d’induction en cas d’occlusion 
intestinale. 

CRINALDI propose le Viadril pour l’anesthésie infantile (45 cas) ; HECKER 
chez le nourrisson (10 4 20 mg/kg). Nous ne sommes pas certains qu'il s’agisse 
d’indications rééellement valables, ne serait-ce qu’a cause du petit calibre des 
veines et de la période de latence, particuliérement indésirable chez l'enfant. 

La plupart des auteurs préconisent l’hydroxydione pour l’anesthésie des ma- 
lades en mauvais état général, d’autres chez les vieillards. 

Personnellement, nous ne sommes pas en faveur de l’anesthésie stéroide en 
gériatrie en raison de son action hypotensive et de son élimination plus lente que 
d’autres agents actuellement 4 notre disposition. (Contrairement 4 une opinion 
trés largement répandue, nous employons chez le vieillard de préférence le 
penthio-barbital 4 dose faible, technique qui — entre nos mains — a donné 
d’excellents résultats). 

L/installation d’une perfusion d’hydroxydione au lit du malade permet d’en- 
dormir les anxieux et les pusillanimes littéralement sans qu’ils s’en apercoi- 
vent. 


4° Les indications extra-chirurgicales. 

L’anesthésie stéroide connait une faveur incontestable en psychiatrie. Une 
abondante littérature est consacrée 4 son emploi dans le traitement du delirium 
tremens, a la suite des travaux de COIRAULT et Laporit. D’aprés CrriLii la morta- 
lité serait abaissée de 45 °4. Un schéma thérapeutique est indiqué dans la thése de 
PeEtioT (dose moyenne : huit g de Viadril dans une solution a 2 p. I 000) 

L’emploi de l’hydroxydione dans 1’électro-choc, proéné par ZANGERLIN et par 
MOLLET nous semble discutable, les propriétés de cet anesthésique ne correspon- 
dant guére aux desiderata d’un acte thérapeutique bref et rapide. 

Dans plusieurs cas de ¢étanos, rapportés dans la littérature mondiale, l’hydroxy- 
dione a été administré avec succés comme hypnotique (CorRAULT, HAINAuT et 
coll., CARON). BIRKNER relate le cas d’un tétanos qui a recu 45 g de Presuren en 
12 jours de traitement. 

RUELLA rapporte deux observations de tétanos du nouveau-né traité par le 
Viadril par voie rectale (25 mg d’une solution a I p. 100 toutes les trois heures.) 
Le traitement est rendu difficile par l’apparition d’une diarrhée irritative dés le 
lendemain. 

Signalons enfin quelques succés dans le traitement de l’éclampsie (MARTINI). 
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B. Les contre-indications. 


En dehors des rares contre-indications formelles découlant de son action 
locale irritante (absence de large veine, varices, antécédents phlébitiques) et de son 
action hypotensive (hypotension artérielle quelle qu’en soit la pathogénie) (May- 
RHOFER) l’hydroxydione ne connait que des contre-indications relatives, avant 
tout en rapport avec son manque de gouvernabilité. C’est dans cette catégorie 
qu’il faut ranger les interventions courtes, celles nécessitant une induction rapide ou 
un réveil sur table. 

Enfin, la technique d’administration en perfusion est contre-indiquée toutes 
les fois que l’injection intra-veineuse d’un volume important de liquide est dan- 
gereuse (insuffisance cardiaque). 


IV. LES PRINCIPALES DONNEES STATISTIQUES 


Depuis son introduction en clinique en 1955, l’anesthésie stéroide a été appli- 
quée sur une large échelle dans le monde entier. Les travaux consacrés a cette 
nouvelle forme d’anesthésie sont trés nombreux ; la plupart d’entre eux s’appuient 
sur des séries de 100 4 150 cas. Nous nous contenterons d’analyser les trois grandes 
séries publiées ace jour (trés curieusement dans la presse non spécialisée), portant 
respectivement sur 1.000, 500 et 346 cas. 


Statistique d’ ANSBRO et coll. (J. A. M. A., 11 mai 1957). 
Agent : Viadril. Nombre de cas : 1.000. 


Comme anesthésique principal complété par protoxyde d’azote- 


oxygéne et un relaxant musculaire . 522 cas 
Comme complément d’une anesthésie régionale (rachi, Sgldueale, 


Les deux premiéres techniques ont permis de créer des conditions chirurgi- 
cales trés satisfaisantes dans tous les cas. 

Les 126 derniers cas ont presque tous été des échecs, en ce sens qu'il a été 
nécessaire d’y adjoindre une forme d’analgésie. Il n’y eut aucun décés en rapport 
direct ou indirect avec l’anesthésie. 

Technique : Viadril 4 1/2 et 4 un p. 100 en trois 4 neuf minutes. Dose : 500 mg 
a 1,500 g. Temps d’endormissement moyen : trois minutes. 

Durée moyenne de l’anesthésie aprés administration de 1,500 g de Viadril : 
I h 25 minutes. 
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Complications : 

Hypotension artérielle nécessitant traitement ........ 0,2 % (2 cas) 
Tachypnée (30 a 40 respirations/minute) ............. 35 % 
Bradypnée (Io 4 I5 respirations/minute) ............ 20 % 

Douleur veineuse 4 l’injection ........... 15 % 


La fréquence des troubles respiratoires et notamment de l’apnée s’explique 
aisément par la technique employée, 4 savoir injection rapide d’une forte dose 
unique (jusqu’a 1.500 mg), ce qui a constitué pour certains malades un surdosage 
incontestable. 


Statistique de GREWE et coll. (Der Chirurg, mars 1958). 
Agent : Presuren. Nombre de cas : 500. 


Chirurgie générale avec prédominance d’opérations moyennes et mineures 
(159 appendicites, 87 hernies, 44 incisions d’abcés, 39 hémorroidectomies) mais 
aussi quelques opérations majeures (32 abdominales et 26 thyroidiennes). 

Anesthésie stéroide seule 292 cas, avec compléments 208 cas. 

Technique : Injection rapide d’une solution de cing 4 Io p. 100 dans les 300 
premiers cas, dans une solution de procaine 4 0,25 p. 100 dans les 200 derniers. 

Complications générales : trois apnées. 

Complications locales : quatre thrombophlébites importantes, un certain 
nombre d irritations locales, un accident important d’injection extra-veineuse. 

Nous nous bornons a reproduire ces chiffres sans tenir compte du commentaire 
des auteurs. Il s’agit, en effet d’un travail curieux qui donne l’impression d’avoir 
été rédigé non par des anesthésiologistes mais par des médecins ou des chirurgiens 
ayant des notions trés imprécises sur les problémes et conceptions de l’anesthésie 
moderne. (A titre d’exemple : ils complétent l’anesthésie stéroide par 1’éther... 
a la compresse ; des doses d’hydroxydione supérieures 4 un g impliqueraient 
automatiquement l’intubation trachéale, etc. Et avec une belle inconscience, ils 
n’hésitent pas a écrire : « l’anesthésie stéroide a le grand avantage de permettre 
de pratiquer sur le champ des opérations d’urgence sans préparation et sans 
l'aide d’un anesthésiste compétent »...!). 

Statistique de GALLEY et LERMAN (British Medical Journal, 7 fév 1959). 

Agent : Presuren. Nombre de cas : 346. 

Technique : injection rapide d’une solution 4 10 p. 100 dans de 1’eau ou du 
soluté physiologique (froid) et dans les 104 derniers cas de procaine a 0,25 ou 
0,5 p. 100. 

Dose : 500 mg en moyenne. Temps d’endormissement : trois minutes. 
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Maintien : N,O-O,, péthidine, curare ; quelquefois cyclopropane. 

Résultats : trés satisfaisants. Aucune complication majeure. 

Thromboses réduites 4 deux p. 100 avec le solvant a la procaine.. 
Respiration : hypopnée légére avec retour rapide 4 amplitude normale. 
Circulation : pas de chute de la tension artérielle avec des doses inférieures 


A 500 mg, excepté chez les hypertendus, cachectiques et vieillards. 


I. 
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Ill. — LE $.C.7.Z. (HEMINEURINE, CHLORETHIAZOL) 


PAR 


P. HUGUENARD 


I. HISTORIQUE 


L/histoire des recherches qui ont permis d’aboutir 4 la mise au point du S. C. 
T. Z. a été précisée par H. Laporir et coll. (13) dans le premier travail clinique 
sur ce produit : 

« Ces recherches trouvent leur origine dans les travaux, de CHARONNAT, 
LECHAT et CHARETON sur les chocs provoqués par les injections intraveineuses 
de chlorhydrate de thiamine (vitamine B,). L’essentiel de ceux-ci figure dans trois 
mémoires parus aux Annales pharmaceutiques francaises en 1953 (1) et s'est 
trouvé exposé en avril 1953 4 Milan lors du Congrés sur les Vitamines (2). » 

Les conditions d’apparition du choc chez l’animal (concentration, pH, vitesse 
d’injection) ayant été bien établies, il a été possible de préciser ensuite quel était, 
dans la structure de la thiamine, l’ensemble d’atomes responsables du déclen- 
chement de la chaine de phénoménes constituant le choc. On voit dans la formule 
de la thiamine deux édifices distincts, l’un de nature pyrimidique (A) et l'autre 
de nature thiazolique (B) : 

L’expérimentation a montré une différence essentielle d’activité entre ces 
deux fonctions de la vitamine B,, confirmée par les recherches entreprises avec 
MovurIQuanp et coll. (5) dont nous rappelons ici les conclusions : 

« Pour ne considérer que leur action sur la chronaxie vestibulaire, la frac- 
tion pyrimidique fortement élévatrice, s’oppose a la fraction thiazolique forte- 
ment abaissante. 

Ces résultats ont conduit a4 rechercher si la fraction thiazolique se comporte- 
trait comme un anticonvulsivant général. » 

C’est dans leur premiére note (8) de 1957 que CHARONNAT et coll. ont attiré 
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l’attention sur les propriétés anticonvulsivantes puissantes de l’ester chlorhydrique 
de la partie thiazolique de la thiamine (le méthyl-4 béta chloréthyl-5 thiazole 
ou CTZ). 

Parmi les différents sels qu’ils ont préparés 4 partir de cette base, ils ont 
retenu l’un des plus stables, qu’ils ont désigné par les initiales S. C. T. Z. 

Ils en ont ensuite étudié avec soin la toxicité (9). 

C’est alors que LABORIT, COIRAULT et leurs collaborateurs songérent 4 en 
utiliser chez homme les propriétés narcotiques particuliérement pures. IIs 
publiérent le 30 mars 1957 a la Société d’ Anesthésie-Analgésie leurs premiers résul- 
tats qui comportaient notamment une étude électroencéphalographique (DAma- 
SIO) et qui précisaient bien que le S$. C. T. Z. « apporte la perte de conscience sans 
analgésie ». Ils revenaient sur cette notion lors des Entretiens de Bichat de 1957, 
tandis que parallélement, CHARONNAT, LECHAT, CHARETON, poursuivaient l’étude 
expérimentale des propriétés pharmacodynamiques du S. C. T. Z. et en parti- 
culier de son action sur le systéme nerveux central (10). Dés septembre 1957, 
au 55° Congrés des médecins aliénistes et neurologistes de Langue Francaise a Lyon, 
les psychiatres : RoYER et coll. (15), Fouxs et coll. (16), Corraur et coll. (18) 
marquaient leur intérét pour le produit. 

Pharmacologistes (LECHAT et CHARETON, 25) et Cliniciens (LABoriT et Col- 
RAULT, 26) se retrouvaient 4 Rome (Réunion Internationale de Neuro-psycho- 
pharmacologie). Par la suite le S. C. T. Z. fit l’objet de nombreuses publications, 
du Collége International des Chirurgiens (35) 4 l’Académie des Sciences (MourRI- 
QUAND et coll., 24), mais, fait curieux, elles ne furent signées que par des médecins 
(s’intéressant par exemple au delirium tremens, — comme LEREBOULLET, 29, 
BouDIN, 34), surtout par des psychiatres (FOLLIN et coll., 22-PERROUTY et coll., 28) 
et ce n’est qu’exceptionnellement qu’un gynécologue (comme BENNOUN, 32), un 
otorhino-laryngologiste (SUDAKA, 36) ou un ophtalmologiste (PESTRE, 38) rappor- 
tent l’usage qu’ils ont fait du S. C. T. Z. 

A notre connaissance, trés rares sont les anesthésiologistes ayant publié 
un texte consacré au S. C. T. Z., comme PHELINE (37) en neuro-chirurgie. (*) 

Bien str il est normal qu’un corps électivement cortico-dépresseur intéresse 
d’abord les neuro-psychiatres, mais nous savons que nombreux sont les anesthé- 
sistes qui l’utilisent aussi. D’ot vient qu’ils n’en disent rien, sinon par allusion 
en publiant sur d’autres thémes ? 


(*) P. DELIGNE cependant, dans « L’Epilepsie temporale », de J. TALAIRACH et collab. (Masson & Cie, 
Edit., Paris, 1958, p. 108-113), expose les résultats obtenus avec le S. C. T. Z dans ces cas de neuro- 
chirurgie stéréotaxique. Il décrit la technique « d’anesthésie générale » avec intubation utilisée pour 
ces interventions (nécessitant stimulations électriques et enregistrements cortico- et sous corticogra- 
phiques) depuis début 1957, et faisant appel uniquement a l'association Hémineurine-pyrrolamidol ; 
et il souligne l’intérét pratique et didactique de cette technique qui permet, dans les cas particuliers 
envisagés, de « déséquilibrer volontairement l’anesthésie générale dans ses deux composantes principales, 
par allégement de la narcose et approfondissement de l’analgésie. » 
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Nous pensons qu’on ne publie pas 4 propos de |’Hémineurine, narcotique de 
complément — de méme qu’on ne publie plus sur le protoxyde d’azote, anal- 
gésique de complément. 

Ces produits, dans des domaines trés différents ont en effet tous deux, une 
toxicité peu élevée, des effets secondaires trés discrets, un mode d'emploi simple, 
en somme une pharmacologie relativement sans mystére — telle, qu’il n’y a plus 
grand’chose d’original 4 en dire — et que, si l’on voulait se donner le ridicule 
de composer um livre sur le protoxyde d’azote, il faudrait, pour l’épaissir, traiter 
en détail la préparation industrielle (sans utilité pour le praticien) du gaz, et 
consacrer un chapitre 4 chacun des produits auxquels il est associé, 4 chacune 
des méthodes dont il fait partie. Comme il participe a presque toutes, cela revien- 
drait a écrire un manuel d’anesthésiologie, dont on pourrait d’ailleurs ensuite 
retirer tout ce qui concerne le protoxyde d’azote, utile certes (comme 1’Hémineu- 
rine) mais non indispensable. 


II. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES DU S. ©. T. Z. 


Le sel stable de l’ester chlorydrique de la fraction thiazolique de la thiamine 
(ou aneurine : d’ott son nom Hémineurine-hémi-molécule d’aneurine) se présente 
en cristaux incolores ou en poudre blanche d’odeur caractéristique (rappelant 
celle de la feuille de géranium écrasée). Elle se dissout facilement dans l'eau en 
donnant une solution acide (4 pH 3 jusqu’en septembre 59, depuis LECHAT a 
pu réaliser une solution de la base C. T. Z. 4 pH 6, done moins irritante). 
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Ill. PHARMACODYNAMIE 

1) Toxicité. 
Elle a été, comme nous l’avons dit, bien étudiée par CHARONNAT et coll. (9), 
avec une solution 4 deux p. 100 (concentration utilisée en clinique) et 4 pH 3. 
Ces auteurs accordent beaucoup d’importance 4 l’influence de la concentra- 
tion sur la toxicité. C’est donc le volume injecté qui a varié au cours de leur étude. 
La vitesse d’injection est restée la méme (0,1 ml par quatre secondes). 
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Dans ces conditions la DL, 50 souris est de 236 mg/kg. 

Chez le lapin, la perfusion de S. C. T. Z. a deux p. 100 provoque la chute de 
la téte pour 40 mg /kg et l’anesthésie cornéenne pour 95 mg/kg. Chez cet animal 
le produit est nettement dépresseur de la respiration (fait confirmé par NiAussart, 
Soc. Anesthésie, Analgésie, Réanimation juin 1959). 

La dose minimale mortelle est de 635 mg/kg, donc trés supérieure a la dose 
utile. 

Cette dose minimale mortelle s’abaisse trés vite quand augmente la concen- 
tration (dose minimale mortelle : 58 mg /kg avec la solution a cinq p. 100). 

Dans les mémes conditions la toxicité du penthiobarbital est prés de vingt 
fois plus grande. 

L/élimination du S.C. T. Z. est rapide, puisque l’on n’en retrouve des traces 
que dans les urines des premiéres 24 heures. 


2) Action sur le systéme nerveux central. 


a) Effet anticonvulsivant. 


Le S. C. T. Z. protége l’animal contre la plupart des accidents convulsifs 
(il agit trés rapidement mais trés briévement) : 

— crise électrique chez le lapin (dose atténuante : 15 mg/kg, dose inhibante 
30 mg /kg). 

— crise au pentétrazole chez le lapin (dose inhibante 15 mg/kg, durée de la 
protection 30 minutes), 

— crise a l’amidopyrine chez le cyprin (CHARONNAT et coll., 10) ou a la bémé- 
gride chez le méme poisson (25). 

— convulsions a l’oxygéne pur sous pression (trois-six kg) (BROUSSOLLE et 
coll., 40). 

— LeS. C. T. Z. enfin s’oppose provisoirement aux convulsions de 1’isonia- 
zide (25). 

Mais il ne protége pas contre les convulsions provoquées par la strychnine 
chez le rat (il prolonge seulement le temps de survie, 4 la dose de 100 mg/kg), 
ni contre celles de 1l’insuline chez la Souris (LECHAT et CHARETON, 25). 

Ces résultats semblent se rattacher a l’inhibition des territoires sous-corti- 
caux et méme corticaux. 


b) Effet sédatif. 

— chez lanimal normal : la durée de « l'état tranquille » chez la souris va de 
22 4 55 minutes, avec des doses de 25 a 75 mg/kg. 

— chezl’animal artificiellement excité au tartrate d’amphétamine ou a l’amino- 
dipropionitrile (« souris tournantes ») l’effet sédatif apparait pour 25 4 50 mg /kg 
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et pendant 15 a 30 minutes. Cet effet « sédatif » correspond, chez l’homme, a 
l’effet « tranquillisant » des doses faibles. 


c) Effet narcotique. 


La dose qui provoque rapidement un sommeil calme avec atonie musculaire 
est naturellement supérieure 4 la dose sédative : Elle est de 100 mg /kg environ, 
en solution 4 deux p. 100 (intrapéritonéale ou intraveineuse). 

La durée du sommeil est variable avec la dose, la voie d’administration, 
l’espéce animale mais toujours assez bréve ; par exemple de 16 minutes (chez 
le lapin avec 100 mg /kg injectés vite, 50 mg /kg minute par voie veineuse) 4 deux 
heures 25 (chez le rat, avec 100 mg/kg, par voie intrapéritonéale) (CHARONNAT 
et coll. Io). 

La perfusion lente intra-veineuse (10 mg /kg-minute) de 150 mg/kg chez le 
lapin, donne : 

— l’atonie musculaire au bout de quatre minutes, 

— l’anesthésie cornéenne au bout de dix minutes, 

— la réapparition du réflexe cornéen aprés 43 minutes, 

— celle du réflexe de posture aprés 70 minutes. 

Méme au stade de narcose profonde, une incitation douloureuse provoque 
une réponse respiratoire. Le chien également, réagit, sous S. C. T. Z. aux stimuli 
douloureux. 

Expérimentalement le produit semble done dépourvu d’effets analgésiques, 
ce que confirme chaque jour la clinique. 

En outre, bien que capable de « rappeler une anesthésie cornéenne apparem- 
ment terminée», il semble ne posséder aucune activité anesthésique locale de surface. 

Il faut ajouter que sous S. C. T. Z. la recherche du signe de BABINSKI provoque 
un retrait du membre, mais sans extension des orteils. Ce fait autorise, semble-t-il 
l’emploi de ce narcotique dans des syndromes neurologiques (avec agitation 
p. ex.) dont il n’empéchera pas la surveillance : un réflexe cutané plantaire en 
extension sous S. C. T. Z. est un signe d’aggravation de la maladie. 


d) Action sur différents centres nerveux. 
— Centre thermorégulateur : 


— Avec une ambiance 4 20-22°C, l’hypothermie est trés modérée (a 100 
mg /kg) chez le lapin et le cobaye, un peu pilus marquée chez le rat. 
— l’action antipyrétique est faible : le S. C. T. Z. peut diminuer les effets 


d’un hyperthermisant central, non ceux d’un hyperthermisant périphérique. 
Centre respiratoire, 
Chez le lapin la perfusion veineuse lente améne progressivement une dimi- 
nution de la fréquence et de l’amplitude ventilatoires. 
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Chez le chien au contraire la dépression respiratoire est trés modeste et on 
observe méme une augmentation secondaire de l’amplitude. 

Notons que sous S.C. T. Z. les morphinomimétiques conservent évidemment 
leurs effets dépresseurs. 

Chez l’homme, aux doses usuelles, « la respiration n’est jamais déprimée » 
(LasorirT et coll., 13). En outre, toute excitation périphérique se marque sur 
l’enregistrement de la ventilation. 


Centre du vomissement. 


Le S. C. T. Z. inhibe le centre du vomissement (protection, avec 60 a I00 
mg /kg contre les effets de l’apomorphine), mais l’inhibition est provisoire et cesse 
avec les effets narcotiques (il en est de méme avec le chloralose et les barbituriques). 

Le S.C. T. Z. n’est pas émétisant : aucun travail clinique ne mentionne de 
nausées ni de vomissements au réveil. 


1. Etude électro-encéphalographique. 


Les premiéres investigations électro-encéphalographiques ont été pratiquées 
par Damasio (1957) (13). Leurs résultats sont demeurés parfaitement valables. 
Ils ont été recueillis au cours de perfusion de S. C. T. Z. (six gouttes/minute) 
a deux p. 100: 

L/auteur a 


« obtenu constamment un sommeil de profondeur variable pour des doses avoisinant 2 g. 
L’effet du produit sur l’E. E. G., compte-tenu des variations individuelles en rapport avec 
le type d’organisation du tracé vigile, s’est montré trés univoque et extrémement proche de 
celui qui est obtenu au cours de l’introduction intra-veineuse de barbituriques. 

» Les rythmes rapides apparaissent presque instantanément sur les régions antérieures et 
se propagent d’avant en arriére. La durée de ce stade est extrémement longue ; la réactivité 
du tracé est rapidement émoussée, mais les stimuli extrinséques provoquent encore une activité 
motrice de défense extrémement vive. Le sujet semble conserver quelques possibilités de contact, 
sans souvenir, avec le monde environnant. 

» Ultérieurement, on voit apparaitre les spindles burst de 14 C/s correspondant au sommeil 
léger, puis les rides lentes polymorphes lorsque le patient ronfle. Il existe quelquefois des com- 
plexes K. Ultérieurement, le tracé s’appauvrit et évolue vers l’aspect de suppression burst acti- 
vity avec des oscillations lentes irréguliéres et des périodes de silence. 

» Les stades de sommeil semi-profond sont plus difficiles 4 obtenir chez certains sujets en 
particulier les névropathes. Electriquement, le réveil s’effectue dans l’ordre inverse de l’endor- 
missement avec persistance prolongée des activités rapides accompagnant un état de subcons- 
cience labile. 

» Sur le plan de l’E. E. G., l’administration de doses progressivement croissantes de S.C. T. Z. 
reste dans la note générale des modifications produites par les agents pharmacodynamiques 
agissant sur la conscience. Ceci n’est pas surprenant, car les modalités réactionnelles du cerveau 
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que l’on peut apprécier par KE. E. G. restant relativement univoques, — si l’on admet 
les données des différents auteurs qui se sont intéressés aux effets électro-encéphalographiques 
des drogues hypnogénes ou anesthésiques — des rythmes rapides d’origine corticale, au moins, 
au début, seraient largement conditionnés par les incitations d’une substance réticulaire mésen- 
céphalique en état d’hyperactivité passagére. Cependant cette phase est ici particuliérement 
durable et s’accompagne d’une hyperactivité motrice automatique intense en réponse aux stimuli 
exogenes. » 


2. Action sur le systéme cardiovasculaire. 


La perfusion veineuse (50 4 100 mg/Kg) chez le chien intact provoque une 
tachycardie modérée et une hypotension légére, transitoire. 

Chez l’homme, l’injection a la seringue peut étre suivie immédiatement d’une 
tachycardie fugace. De fagon inconstante la tension systolique peut baisser d’un 
a deux cm ; 1’E. C. G. reste inchangé. 

Comme pour la ventilation, on note des perturbations de fréquence du pouls et 
du taux de la tension artérielle en réponse aux incitations périphériques méme 
minimes. 


— Effet irritant veineux : 


Les premiéres préparations 4 pH3 pouvaient provoquer un veinospasme, puis, 
parfois, un wdéme de la paroi veineuse, suivi, dans quelques cas, de sclérose du 
vaisseau. Certains sujets porteurs de veinopathies accusaient une douleur a 1|’in- 
jection. 

En outre, la propriété qu’a le S. C. T. Z. de faciliter la « mise en rouleaux » des 
hématies est théoriquement susceptible de favoriser la thrombose (*). 

Ces effets veineux n’étaient pas plus importants que ceux de l’hydroxydione 
ou du G 29 505. Ils devraient étre encore atténués par la solution 4 pH6. 

Méme avec la solution 4 pH3, certaines précautions classiques et simples 
diminuaient beaucoup le pourcentage des « veinites chimiques » : 

— ponction, avec une grosse aiguille, d’une veine 4 gros débit (donc, le plus 
souvent, au membre supérieur), 

— sans garrot ou en laissant le garrot peu de temps, 

— perfusion assez rapide, 

— élévation du membre perfusé, 

— massage le long du trajet de la veine, 

— parfois injection de procaine ou de lidocaine. 

Toute injection para-veineuse est strictement interdite, sauf si elle est volon- 
tairement pratiquée en tissu cellulaire sous-cutané lache, avec une hyaluronidase 
ou mieux une thiomucase. 


(*) Cette mise en rouleaux des érythrocytes est susceptible également de fausser les groupages san- 
guins (observation personnelle). 


: 


La veinite chimiqueest traitée par le massageavec une pommadeanti-inflamma- 
toire (a la cortisone) ou anti-coagulante (a l’héparine, ala Pindione, ala dextrarine), 


8. Action sur le systéme neuro-végétatif. 


A raison de 50 mg/kg chez le chien le S. C. T. Z. ne modifie pas les réponses 
tensionnelles 4 1’acétylcholine, l’adrénaline, la noradrénaline, la nicotine, l’exci- 
tation du bout périphérique ou du splanchnique. 

Il faut des doses fortes et répétées pour diminuer de facon transitoire l’hyper- 
tension adrénalinique, mais elles n’atténuent pas la réponse a 1’excitabilité vagale. 
Le S. C. T. Z. est complétement dénué de propriétés anti-histaminiques. 

Chezl’ homme on retrouve cette méme « indifférence » du systéme autonome vis-a- 
vis du produit. 

On peut tout au plus noter, aprés injection lente, sans prémédication « un 
picotement des yeux et du nez, une envie d’éternuer, une sensation de constric- 
tion du naso-pharynx » (LABORIT et coll.) et parfois de la sialorrhée.. 

Le S. C. T. Z., expérimentalement, semble agir sur Ja fibre lisse : diminution 
du tonus et du péristaltisme de l’intestin isolé de cobaye — inhibition des efffets 
contracturants des poisons neurotropes (acétylcholine, histamine) et muscolo- 
tropes (baryum). 

Cette notion n’a pas de conséquences cliniques. 


4. Action sur le systéme endocrinien. 


Celle-ci n’a pas été complétement explorée. Ce que 1’on sait toutefois, c’est 
que le S. C. T. Z., chez lhomme, ne provoque pas d’éosipénie significative. 


5. Effets métaboliques. 


L’absence d’effets sur le systéme autonome, sur l’appareil cardio-vasculaire, 
sur les centres respiratoires, la discrétion constatée jusqu’a présent des effets endo- 
criniens, laissaient prévoir que les effets métaboliques seraient peu accusés. 

Effectivement, aussi bien avec des coupes de tissus au Warburg, qu’in vivo 
(chez le chien) l’hypoconsommation d’oxygéne est beaucoup moins accusée qu’avec 
les barbituriques. Chez l’homme « elle demeure pratiquement inchangée ». Les 
bilans ioniques (K, Na, Mg, Ca) ne varient pas de facon significative. La diurése 
teste inchangée. Le transit intestinal se rétablit rapidement. L’excitabilité neuro- 
musculaire est peu influencée. 


6. Effets musculaires. 


Expérimentalement le S. C. T. Z. provoque une hypotonie, mais 1’effet con- 
tracturant de l’acétylcholine sur le rectus abdominalis de la grenouille n’est pas 
inhibé. 
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La stimulation du sciatique chez le chat continue 4 provoquer la réponse du 
soléaire et du tibial sous S. C. T. Z., alors que les curarimimétiques bloquent tou- 
jours la jonction myoneurale. Le S. C. T. Z. n’a donc pas d’effets curarisants. 

Chez l’homme I’hypotonie est moins nette. Le tonus musculaire a méme quel- 
quefois augmenté. 


7. Incompatibilités, synergies, potentialisations, antagonismes. 


Le S. C. T. Z. se mélange sans précipiter avec la plupart des drogues anesthé- 
siologiques (phénothiazines, vitamines, insuline, sels, curares, péthidine, etc..), 
les barbiturates excepteés. 

Le S. C. T. Z. est synergique, peut-étre méme potentialisateur, des narco- 
tiques (phénobarbital, méthyl-pentynol par exemple), mais n’augmente pratique- 
ment pas l’action des analgésiques. 

Les excitants centraux a action corticale sont évidemment ses antagonistes : 
(caféine, amphétamine, nicéthamide, bémégride). 


IV. EMPLOI CLINIQUE DE L’HEMINEURINE 


Le mode d’emploi du S. C. T. Z. et ses indications découlent naturellement de 
sa pharmacodynamie. 


1° INDICATIONS : 


— Les effets anti-convulsivants ont été mis a profit : 

— dans le traitement de l'état de mal comitial (H. ROYER et coll., 27-31) 
par voie veineuse, 

— dans le petit mal et l’épilepsie temporale (LABoRIT H. et R. CorRAULT) par 
voie orale, 

— comme médication avant l’électrochoc (R. CorRAULT et coll.). 


— Les effets sédatifs en font : 

« le médicament de l’urgence psychiatrique » (H. ROYER-23) chez les agités et 
en particulier dans le delirium tremens (P. PERROUT) et Coll.-28) (J. LEREBOULLET 
et R. PLUVINAGE-29-BouDIN et coll. 34) par voie veineuse ou sous-cutanée avec 
hyaluronidase. 

— un anxiolytique assez intéressant en obstétrique au cours du travail (J. R. 
BENNOUN-32) ott il ne supprime que l’algognosie, 4 moins d’étre associé 4 un anal- 
gésique. Il a l’avantage de ne pas modifier les contractions utérines. 


— Les effets narcotiques intéressent davantage l’anesthésiologiste : 


: » 

win 

= 
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— d’abord sur le plan doctrinal : 


pour la premiére fois l’anesthésiste dispose d’un produit a action corticale pure, 
lui permettant de réaliser la distinction jusque-la théorique entre narcose et anal- 
gésie. 

— ensuite sur le plan pratique : 


cette dissociation de la narcose et l’analgésie n’est pas sans intérét, car il est 
assez fréquent que le patient confié a l’anesthésiologiste exige davantage d’anal- 
gésie que de narcose (opérations trés dolorigénes) et il peut arriver qu’il réclame 
plus de narcose ou d’ataraxie que d’analgésie (interventions angoissantes non 
dolorigénes, cures de sommeil pré- ou post-opératoires, états confusionnels). 

L’anesthésiste utilisera presque toujours la voie veineuse, en associant, sui- 
vant les besoins, 1’Hémineurine, 

— a une analgésie centrale (morphinomimétiques, procaine ou lidocaine 
intraveineuse). 

— a une analgésie périphérique (locale, locorégionale, tronculaire, rachi- 
dienne), 

— 4a une stabilisation neuro-végétative protectrice (promazine), 

— a une myorésolution. 


2° MODE D’EMPLOI : 

— Présentations : 

1,’ Hémineurine est commercialisée (*) sous forme : 

— de dragées 4 0,50, 

— de solution injectable 4 2 p. 100, 

— en flacons de 20 ml (0,40), 
— en flacons de 250 ml (5 g). 

— La posologie : 

— par voie orale est de 0,50 4 2,50 g pro die. 

— par voie parentérale, elle est réglée « 4 la demande », c’est-a-dire d’aprés les 
besoins du sujet et la vitesse de métabolisation. 

Celle-ci est assez grande, ce qui implique qu’il faudra donner d’emblée une 
« dose de charge » parfois considérable — de 1,20 g a 3,20 g chez l’adulte — soit 
a la seringue (en utilisant les flacons de 20 ml), soit par perfusion rapide. 

Le sujet perd conscience trés rapidement et de facon trés « naturelle » (en- 
gourdissement, élocution difficile, baillement, ptosis, sommeil) avec parfois une 
secousse de toux ou un éternument. 

La dose d’entretien se recherche ensuite par un goutte-a-goutte discontinu, 


(*) Laboratoires DEBAT. 


Essais personnels avec le §S. C. T. Z. 


Depuis le mois de mai 1957, nous avons utilisé le 5S. C. T. Z. dans 2/2 cas. 
Méme compte tenu du fait que les difficultés d’approvisionnement nous ont forcés 
a limiter les indications de ce narcotique, ce chiffre signifie qu’en chirurgie géné- 


TABLEAU I 
age Nombre de cas 
o — 20 7 
20 — 40 37 
40 — 60 52 
68 — 80 103 
+ 80 13 Dont 44 de plus de 75 ans 


(Ages extrémes 6 et go ans 


tale, pour le moment, le S. C. T. Z. nous a paru utile dans neuf a 10 p. 100 des cas 
(I 500 opérations par an). C’est dire que la drogue n’est pas d’un usage courant. 
Mais dans ces Io cas sur 100 nous la considérons pour le moment sans équivalent. 


TABLEAU II 


Répartition des cas selon l’indication 


Chirurgie plastique 


Chirurgie sus-mésocolique (estomac 
voies biliaires) 


Colon Rectum 


Chirurgie génito-urinaire 


Membres inférieurs 
(amputations etc..) 


Divers (dont 2 pancréas).......... 


trauma craniens 2 
bralures 3 


hoquet I 
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Ia toxicité presque nulle de cette « demi-vitamine » nous l’a fait préférer en 
effet notamment chez les grands vieillards. Notre série (voir tableau I) en comporte 
plus de 50 p. 100, 103 ont entre 60 et 80 ans, 13 plus de 80, deux atteignent go, au 
total 44 dépassent 75 ans. 

Notons en passant que 13 sujets de 8o ans et plus ont subi des interventions 
sanglantes sur la hanche. 

Dans ces cas Ja narcose procurée par l’Hémineurine seule est naturellement 
trés insuffisante. Nous ne l’avons d’ailleurs utilisée seule que trois fois (un trau- 
matisé cranien, un brilé, un cas de hoquet rebelle). 

C’est donc, pour la chirurgie dolorigéne, avec une analgésie que nous avons 
donné le S. C. T. Z. 

Cette chirurgie dolorigéne représente une bonne part de nos cas (orthopédie 
65 cas + chirurgie plastique 31 — 96) — voir tableau II. 

L’Analgésie a laquelle nous avons eu recours a été centrale (22 cas) et plus 
souvent périphérique (79 cas) (voir tableau ITI). 


TABLEAU III 
Associations au SCTZ 


| Analgésie périphérique............ 79 

Analgésie centrale................ 22 


L’analgésie centrale a été obtenue en général par des morphinomimétiques 
(péthidine ou pyrrolamidol) et, plus rarement, par une perfusion de procaine, 
de lidocaine ou d’Hostacaine. 

Les morphinomimétiques ont été injectés par doses fractionnées (mg par mg 
pour le pyrrolamidol) dans le tuyau perfusant la solution d’Hémineurine a 2 p. 100. 
Il est alors frappant de voir la »arcose de 1’ Hémineurine — inutilisable chirurgica- 
lement, car le sujet réagit au moindre stimulus — se transformer en quelques ins- 
tants avec un 4 quatre mg de Palfium, par exemple, en une anesthésie chirurgicale 
satisfaisante, (que complétera, si nécessaire, un myorésolutif). 

L’analgésie périphérique associée 4 1’Hémineurine a pris presque toutes les 
formes possibles : 

— anesthésie locale de contact et par infiltration pour les rhinoplasties, par 
exemple (encore que, dans ces cas, le S. C. T. Z. n’ait pas tous les avantages du 
« Dipdol »), 


— anesthésie régionale — pour les hanches par exemple (blocage des nerfs 
fémoro-cutané, crural, obturateur, petit sciatique), ou pour la chirurgie de la 
main (blocage du plexus brachial), 

— anesthésie rachidienne, sotis arachnoidienne (« rachi-anesthésie ») ou péri- 
durale (4 la Pantocaine-Plombe) pour la chirurgie pelvienne essentiellement. 

Nous voudrions insister surtout sur la valeur de ces derniéres indications ott 
1’Hémineurine donne un regain d’intérét aux anesthésies périphériques dont il faut 
bien dire que, dans nombre de cas, elles ont été considérées comme les meilleurs 
et les plus anodins moyens d’insensibilisation. 

En effet, 1’Hémineurine rend confortable l’anesthésie périphérique (l’inconfort 
de la table orthopédique étant notamment le gros obstacle 4 l’usage systématique 
de l’anesthésie locale), 

sans la compliquer outre mesure (planter la tubulure dans le bouchon, accro- 
cher le flacon, ponctionner la veine, laisser couler jusqu’a narcose légére — obtenue 
en trois 4 six minutes), 

sans détruire son avantage principal qui réside dans sa faible toxicité: on a 
depuis longtemps songé a associer une narcose aux anesthésies locales, — quand 
ce ne serait que sous la forme préconisée par CRILE —, mais on a souvent hésité a 
donner du penthiobarbital chez un patient dont on voulait justement épargner les 
métabolismes en choisissant l’infiltration procainique — et ceci d’autant plus que 
le barbiturique ne laisse que peu de marge entre la trop forte dose, dépressive, et 
la dose trop faible, vagotonique. Non dépresseur, non vagotonique, trés peu toxique, 
le S. C. T. Z. serait déja avec l’hydroxydione et sans doute mieux qu'elle, le com- 
plément idéal de l’anesthésie périphérique. Mais elle comporte en outre deux avan- 
tages essentiels : 

Anti-convulsivante elle doit logiquement prévenir les accidents convulsifs des 
anesthésiques locaux ; 

dénuée de propriétés analgésiques elle laisse subsister les réactions a la douleur 
(retrait du membre a la piqtre) et permet donc /e contréle de la progression, de 
l’étendue de l’anesthésie périphérique. 

Par exemple au cours de la réalisation d’une anesthésie péridurale sous 
S.C. T. Z., il demeure possible de vérifier, aprés l’injection de la dose test d’anes- 
thésique local, s’il y a ou non paraplégie (c’est-a-dire si l’injection est intra ou 
extra-durale). 

N’ayant aucun effet dépresseur du systéme nerveux autonome,'le’S. C. T. Z. 
doit étre, pour la chirurgie réflexogéne (intrapéritonéale surtout) complété par des 
neuroplégiques. Réciproquement, sa faible toxicité, la légéreté de ses effets nar- 
cotiques, en font un des meilleurs compléments des « cocktails lytiques » ; c’est 
pourquoi, dans la moitié de nos cas il a été ajouté 4 une neuroplégie, suivant la 
technique standard suivante : 


— comme seule prémédication : 

Hydroxyzine 0,20 ou méprobamate 0,40 intramusculaire, 

— Perfusion 20-30 minutes avant l’opération du mélange «PX » (Plégicil 
Xylocaine) : 


facultativement 


— Aprés l’administration d’un tiers du mélange environ, le sujet est somno- 
lent. 

— La narcose est approfondie par la perfusion de quelques centimétres cubes 
(50 a 150) de la solution a 2 p. 100 d’Hémineurine. 

— Ensuite: réfrigération ou non, suivant l'état du sujet, l’importance de 
l’intervention, 

curarisation ou non, suivant le type d’opération, 

— de toutes facons intubation trachéale et hyperventilation (de préférence 
mécanique). 


Conclusion : 


Le S. C. T. Z., narcotique pur d’origine vitaminique a comme avantages : 

— sa faible toxicité, 

— son absence d’effets dépresseurs, 

— la simplicité de son emploi, 

— sa compatibilité chimique avec les drogues usuelles, 

— son prix de revient relativement peu élevé. 

et comme inconvénients : 

— ses effets irritants veineux (qui seront probablement atténués avec les 
solutions a pH 6) ; 

— le fait qu’il ne soit pas toujours disponible sur le marché et que sa commer- 
cialisation soit irréguliére. 

Ses indications anesthésiologiques viennent de ce qu'il est seulement narco- 
tique : 

I) en complément d’une analgésie centrale (caine I. V, ou morphinomi- 
métique), 
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2) en complément d’une analgésie périphérique, de contact, par infiltration, 
locale, 

régionale, 

tronculaire, 

radiculaire, 

ou médullaire. 

3) en complément d’une neuroplégie. 

Ces deux derniéres indications sont d’un grand intérét pratique. 
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IV. — LA N.N. DIETHYLAMIDE DE L’ACIDE 
2-METHOXY-4-ALLYL-PHENOXY ACETIQUE 
(G. 29.505) — PHARMACOLOGIE 


PAR 


E. KERN 


En 1957, un numéro entier de la revue allemande d’anesthésie, Der Anesthe- 
sist a été consacré 4 un nouvel anesthésique intraveineux, non barbiturique, dé- 
signé sous le nom de G.29.505. Préparé par les Laboratoires Geicy de Bale, ce 
nouvel agent a été soumis a l’expérimentation pharmacologique par ses inven- 
teurs THUILLIER de Paris et DomEeNnyjoz de Sarrebruck ; l’expérimentation cli- 
nique premiére a été entreprise par des anesthésistes allemands et autrichiens 
(FREY, FEURSTEIN, HENSCHEL et Just). En France, l’expérimentation clinique 
a été faite par BoUREAU, HUGUENARD et nous-mémes. 

Bien que ce corps soit encore en expérimentation, les deux années écoulées 
nous ont permis d’acquérir des renseignements précis. Il s’agit d’un agent trés 
intéressant du fait de son action ultra-courte et de l’absence pratiquement totale 
d’effets secondaires généraux indésirables. 


Propriétés physico-chimiques. 


Le G.29.505 est un dérivé demi-synthétique du clou de girofle, ou plus exacte- 
ment de l’Eugénol, dérivé de l’essence de girofle 

Le G.29.505 se présente sous l’aspect d’un liquide huileux, incolore, inodore, 
d’un gotit amer et qui déposé sur la langue provoque une anesthésie locale. Il est 
insoluble dans l'eau ; ce point est trés important parce qu’il faut le dissoudre dans 
un solvant pour le rendre injectable. 

L’expérimentation a été conduite au début avec du G.29.505 dissout dans 
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du benzoate de sodium a 25 p. 100, par la suite dans un solvant composé a 40 p. 100 
de propyléne-glycol et huit p. 100 de benzoate de sodium. 


BUGENIA CARYOPHYLLATA 


Clou de Girofle 
Essence de girofle 


OH 
H2-CH=CH2 
EUGENOL 
QCH2CO0H CH2CON.R1 R2 
OCHS GH3 
H2-CH=CH2 2-CH=CHE 
cide e ol- fe) e Amides _ 


C2H5 
OCH2CON ceH5 
CHS 


H2-CH=CH2 
Diéthylamide 
de l¥acide eugenol-glycolique 
ou 
G. 29 505 


TaBLEAU I (d’apres J. THUILLIER) 


Pratiquement, la totalité des travaux expérimentaux ont été conduits avec 
ces produits. On enregistra avec ces préparations un pourcentage non négligeable 
de thromboses et d’irritations veineuses. Pour cette raison, les fabricants ont 
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essayé de mettre au point une préparation non caustique en utilisant d’autres 
solvants. La derniére préparation de G.29.505, celle actuellement en expérimen- 
tation, est présentée sous forme d’une émulsion a base de lécithine (voir formule 
d’aprés THUILLIER) 


Cette préparation d’un pH de 4,4 (WIEDEMANN) serait dépourvue d’effets 
locaux irritants, tout en conservant les propriétés générales du produit sur 
lequel ont porté les recherches précédentes. 

L’aspect de l’émulsion est inhabituel et peut surprendre le non averti. La 
grandeur des particules ne dépasse cependant pas 1,5 yu et l’émulsion peut étre 
injectée dans une veine sans inconvénient (WIEDEMANN). 


Pharmacodynamie expérimentale. 

Toxicité. 

En injection intra-veineuse, la toxicité varie suivant l’animal et le solvant, 
de 29 a 85 mg/kg. 

Dans le tableau n° II établi par THUILLIER et DOMENJOZ, on trouvera les DL50. 


TABLEAU II 
D.L.50 du G. 29.505. 
Mode shi Souris Rats Lapins 
d’administration Viiicle on Solvent D. L. 50 D. L. 50 D. L. 50 
Per os Gomme arabique... 1260 ml/kg 1130 ml/kg 1770 ml/kg 
Propyléne-Glycol a 
29 mg/kg 38 mg/kg 58 mg/kg 
Benzoate de Na a 
| Salicylate de Na a 
4o » 39 49» 
Carbowax 400 472% 68» 85 » 


Le G. 29.505 est trés peu toxique par voie orale. 

La toxicité chronique établie par l’administration de I00 4 200 mg/kg a 
15 rats pendant six semaines, n’a pas modifié le comportement des animaux, ni 
leur poids. L’examen histologique du foie, de la rate, des reins chez les rats et les 
lapins sacrifiés aprés le test de toxicité chronique, n’ont montré aucune modifi- 
cation pathologique de ces organes. 
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On a pu également établir qu'il n’y a pas d’accoutumance au produit. 


Le catabolisme. 

PULVER a soumis le catabolisme du G. 29.505 4 une étude approfondie. Il 
conclut 4 une détoxification trés rapide dans l’organisme par un processus fer- 
mentatif. La chaine allyl, chaine latérale, est oxydée rapidement et donne nais- 
sance 4 un métabolite qu’on peut suivre facilement dans l’organisme. 

Aprés administration intra-veineuse de G. 29.505, le sang en contient des 
concentrations dosables ; elles tombent cependant trés vite a zéro. La partie non 
métabolisée du G. 29.505 est déposée dans les graisses et dans les organes riches 
en graisses. La partie fixée sur le cerveau et la moelle est rapidement reversée 
dans la circulation, alors que la partie déposée dans les graisses s’épuise plus len- 
tement. Etant donné la détoxification intermédiaire rapide, ce deuxiéme passage 
du G. 29.505 dans le sang, ne donne pas lieu a des concentrations mesurables. Par 
contre, il est possible d’y trouver le métabolite pendant des heures aprés 1’admi- 
nistration. 

Lélimination du G. 29.505 dans l’urine s’effectue exclusivement sous forme 
de métabolites hydro-solubles. D’aprés PULVER l’agent entier n’a jamais été 
trouvé dans les urines alors qu’on a pu doser 52 a 68 p. 100 de la dose donnée, sous 
forme de métabolites, pendant les quatre jours suivant l’administration. 


Action sur le systéme nerveux central. 

Le G. 29.505 administré aux petits animaux des laboratoires (souris, rats), 
a des doses convenables, entraine une sédation de l’activité motrice, la perte de 
la conscience sans dépression respiratoire et sans phénoménes d’excitation préa- 
lables ni secondaires. Pour les doses léthales, la mort survient aprés un coma de 
plusieurs heures, par arrét respiratoire, puis arrét cardiaque. 

L’activité narco-hypnotique du corps est évidente, et pour une administra- 
tion intra-veineuse elle est immédiate quelle que soit l’espéce animale. Pour des 
doses minimales hypnotiques, la durée du sommeil varie de sept 4 12 minutes 
suivant l’espace animale. Une corrélation nette existe entre la dose, la profondeur 
et la durée de l’anesthésie. 

L’effet sédatif du G. 29.505 a pu étre prouvé de fagon trés nette, par une ex- 
périence portant sur les souris valseuses de THUILLIER. Le G. 29.505 est doué de 
propriétés anticonvulsivantes indiscutables, mises en évidence vis-a-vis de la 
strychnine, du métrazol, ainsi que chez le rat soumis 4 une crise électrique. 

La plupart des auteurs ne reconnaissent pas au G. 29.505 une action analgé- 
sique générale. FEURSTEIN va jusqu’a le considérer comme un hypnotique pur. 
Contrairement a cette opinion et en nous basant sur des expériences cliniques 
séparées, HUGUENARD et nous-mémes avons constaté un effet analgésique mineur, 
mais incontestable. 
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Nous n’avons pas trouvé dans la littérature une étude sur l’action neuro- 
végétative du G. 29.505. 

Action sur la respiration. 

L’action du G. 29.505 sur la respiration est trés caractéristique et trés origi- 
nale ; elle est entiérement différente de celle des barbituriques. Tous les auteurs 
s’accordent 4 reconnaitre au G. 29.505 un effet stimulant sur la respiration ; cette 
action est particuliérement accusée chez les animaux qui ont regu une prénarcose 
a la morphine. THUILLIER constate chez eux une augmentation de 75 p. I00 du 
volume, de 270 p. 100 de la fréquence ventilatoires. Pour BEAUFORT, l’accroisse- 
ment du volume/minute, est de 41 p. I00 en moyenne, et l’augmentation de la 
fréquence ventilatoire est de 171 p. 100, avec une durée totale de 12 et 14 minutes 
lorsque l’on emploie une dose optimale de G. 29.505 correspondant chez le lapin 
a 15 mg/kg. L’effet stimulant sur la respiration dure environ 13 4 14 minutes. 
Alors que l’effet anesthésique du G. 29.505 s’accroit progressivement en rapport 
avec la dose administrée, son action analeptique respiratoire est limitée a un cer- 
tain dosage. D’aprés BEAurorT, l’'effet respiratoire ne doit étre attribué 4 un grou- 
pement moléculaire précis ; il serait lié 4 la structure chimique générale du corps 
qui posséderait simultanément une composante narcotique et une composante 
analeptique respiratoire. 

L/effet respiratoire du G. 29.505 est di a une action directe sur le centre res- 
piratoire bulbaire. 


Action cardio-vasculaire, 

Chez le lapin une dose de 10 mg/kg intra-veineuse provoque une chute d’en- 
viron 10 p. 100 de la tension artérielle moyenne. Le rythme cardiaque est peu modi- 
fié (accélération trés modérée avec augmentation légére de l’amplitude du pouls). 
L’E.C.G. n’accuse aucune modification significative. 

La durée des effets cardio-vasculaires est 4 peu prés équivalente a la durée 
de l’action narcotique provoquée par une dose identique (THUILLIER et DOoMEN- 
joz). 

Fonction hépatique. 

Le foie semble étre le lieu de détoxication d’élection du G. 29.505. Avec des 
doses cliniques usuelles, des auteurs japonais n’ont enregistré aucune répercussion 
notable sur la fonction hépatique ; cependant des doses plus importantes peuvent 
produire des troubles, voire des lésions hépatiques. Des rats anesthésiés au G.29.505 
ont été soumis par Bucu au test par la bromo-sulfo-phtaléine (BSP). Une dose de 
50 mg/kg de G. 29.505 ne détermine pas, chez les animaux (par rapport aux ani- 
maux de contréle) une modification significative du taux plasmatique de BSP 
aprés 20 minutes. On peut en conclure qu’il n’y a pas de perturbation de la fonc- 
tion hépatique aprés une injection unique de G, 29.505. 
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Chez l’animal partiellement hépatectomisé, le temps de sommeil passe de 
cing minutes 4 plus de 30 minutes (NONBUO et NISHIMURA). 


Fonction rénale. 


Nous avons déja vu que d’aprés PULVER les reins éliminent le métabolite 
du G. 29.505 ; on ne trouve pas de G. 29.505 dans les urines, Contrairement a 
cette expérience, des auteurs japonais rapportent des dosages urinaires a la fois 
des métabolites et du G. 29.505. 

Aprés néphrectomie bilatérale, ils ont constaté une augmentation de la con- 
centration plasmatique en métabolites, mais également un temps de sommeil 
triplé (NoBUO et NISHIMURA). 


Potentialisation du G. 29.505 par divers agents. 


L’activité hypnotique du G. 29.505 peut étre considérablement prolongée 
par l’administration préalable de divers agents. Cette action peut étre due a des 


Chlorpromazine 5 mg/kg 


Ourée 
min 


40 


Méprobamate 100 mg/kg Réserpine 10 mg/kg 


Méprobamate 50 mg/kg 
20 
Chlorpromazine 1 mg/kg 
Contréles 50 100 
% des animaux 
endormis 
Fig 3. — Potentialisation par divers dépresseurs du SNC de la narcose provoquée par le G. 29 505 


chez la souris (10 souris par expérience). 
— La surface hachurée représente la durée de la narcose par le G. 29 505 (40 mg/kg i. p.) (J. THUILLIER), 
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causes variables : soit 4 une addition avec des effets dépresseurs centraux, soit 
a une inhibition de la détoxification du produit. 

L’administration préalable de chlorpromazine, de réserpine ou de mépro- 
bamate potentialise considérablement l’action hypnotique du G. 29.505. Le fait 
est particuliérement remarquable avec la chlorpromazine qui a la dose de cing 
mg/kg entraine avec 40 mg/kg de G. 29.505, un sommeil de 79 minutes chez 
100 p. 100 des animaux, alors que sans chlorpromazine II p. 100 des animaux ne 
dorment que six minutes (THUILLIER et DOMENJOz). Parmi les agents poten- 
tialisateurs qui ne possédent pas d’action dépressive centrale propre, il convient 
de citer la sérotonine, l’iproniazide et le SKF 525. 


Action locale. 


A coté d’une action analgésique locale, les premiéres préparations de G. 29.505 
en solution dans du benzoate de soude ou du propyléne-glycol ont eu une action 
-irritante sur le tissu, comme nous l’avons vu plus haut. Les nouvelles prépara- 
tions seraient dépourvues de cet effet secondaire indésirable. 


L’action chez ’homme. 


FREY a publié une série d’auto-observations du personnel du Département 
d’Anesthésie de la Clinique Universitaire d’ Heidelberg, parmi lesquelles nous allons 
citer une des plus éloquentes : 


Homme, agé de 26 ans, pesant 75 kg, taille 1 m 77. Pas de prémédication. Dose de G. 29 505 : 
3 mg/kg. 

17 h oo. Début de l’expérience. Durée de |’injection pour une dose totale de 225 mg : une 
minute. 

17 h o1. Le sujet s’endort tranquillement et sans excitation. 

17 h o2. Pas de réaction aux stimulations douloureuses puissantes. Le réflexe cornéen 
est présent. 

17 h 03. La narcose s’est allégée ; des stimulations douloureuses provoquent des mouve- 
ments. 

17 h o4. Le sujet répond a des questions posées 4 voix haute. La lumiére est percue. 

17 h o5. Le sujet est réveillé. 

17 h 06. Le sujet peut serrer la main vigoureusement. Des mouvements des bras et des 
jambes sont possibles. 

17 h 07. Pas de vertige, pas de céphalée aux mouvements de la téte. 

17 h og. Le sujet déclare : « Je me sens bien ; puis-je me lever? » 

17 h 12. Le sujet se léve sans aide et peut faire quelques pas. Le signe de Romberg est 
négatif. 

17 h 30. Le sujet est assis 4 sa table et lit. Il est capable de recommencer son travail. 

18 h 19. Le sujet prend son repas du soir avec bon appétit. 
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Le contréle de la tension artérielle, du pouls et de la respiration a montré 
une augmentation de la fréquence respiratoire avec une augmentation moins 
marquée de l’amplitude. Rien 4 signaler au point de vue circulatoire. 

Dans toutes les autres observations, un dosage de trois mg/kg et une vitesse 
d’injection de 30 secondes pour 200 mg, a permis d’obtenir une narcose d’une 
durée de trois 4 quatre minutes correspondant au plan I du stade 3 de GUEDEL. 
La résolution musculaire était faible, correspondant a peu prés a celle qu’on ob- 
tient avec les barbituriques. Particuliérement frappants sont la rapidité de l’en- 
dormissement sans excitation, l’hyperventilation et la rapidité du réveil avec 
absence totale de séquelles post-narcotiques. Pas de désorientation, pas de nau- 
sées, pas de vomissements (FREY et HERMANN). 

Tous les travaux publiés depuis la parution du rapport préliminaire de FREY 
confirment ses conclusions, 4 des nuances prés. Nous-mémes avons pu obtenir avec 
des doses de quatre mg/kg des résultats 4 peu prés identiques. Toutefois, l’action 
sur la respiration nous a paru nuancée en fonction de la vitesse d’injection. Une 
injection lente provoque une hyperpnée indiscutable, suivie généralement d'une 
apnée de trés courte durée. Cette apnée est trés probablement la conséquence 
d’une élimination de CO? par l’hyperventilation précédente. L’apnée fait place 
— et ceci est en contraste frappant avec ce qui se produit pour les barbituriques 
— a une respiration d’amplitude et de fréquence 4 peu prés normales. 

Par contre, une injection poussée trés vite provoque une apnée de courte 
durée comme avec les barbituriques ; cependant, dés la reprise des mouvements 
respiratoires, leur amplitude et fréquence sont normales. 

Nous reproduisons ci-dessous un protocole expérimental de l’action comparée 
du G. 29.505 et du penthiobarbital (Thiopental) chez l’homme (Extrait de 1’Ex- 
posé de WIEDEMANN et SUSSTRUNK). 

Une série de mesures spirographiques a été faite avec le G. 29.505 et du 
Thiopental chez six témoins en bonne santé, agés de 21 a 28 ans. Tous furent 
soumis 4 un examen de la ventilation avant et aprés l’administration du narco- 
tique, exanicn portant sur le volume (VR) et la fréquence respiratoire, le volume/ 
minute (VM), la pause expiratoire, la capacité vitale (CV), le test de TrrFFENAU 
et la ventilation spécifique (vent. spéc.). 


Exemple : Homme, 27 ans, 76 kg. 
Valeurs avant l’essai : 
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Injection de 250 mg (10 ml) = 3 mg/kg de G. 29505. 

Durée de l’injection : 30 secondes. 

La réaction débute 40 secondes environ aprés le début de l’injection. 

La phase de forte hyperventilation dure 4 peu prés 45 secondes, 

Le volume respiratoire atteint un maximum de 200 ml pour une fréquence de 18 environ. 

L’air complémentaire est augmenté de 300 ml environ en inspiration. Cette phase d’hyper- 
ventilation est consécutive dans le cas présent 4 une apnée de 62 secondes. 

La respiration spontanée reprend ensuite et se normalise en 2 minutes environ pour retrou- 
ver ses valeurs initiales. 


Dix minutes aprés l’injection de G. 29505, on mesure : 


Une comparaison des rapports spirométriques mesurés au repos, dix minutes 
avant et dix minutes aprés l’injection de G. 29.505, ne révéle aucune différence 
importante. 

On a fait chez le méme individu un examen comparatif au moyen de 250 mg 
de Thiopental. 

Durée de l’injection : 40 secondes. 

Aprés une bréve hyperventilation, apparition rapide d’une apnée de 40 se- 
condes ; puis respiration trés irréguliére, déprimée, pendant huit minutes en- 
viron. Les tensions systolique et diastolique accusent une légére chute sous 1’effet 
de l’injection. 

La capacité vitale a été mesurée neuf minutes aprés l’injection (en inspira- 
tion) ; les 3,980 1 mesurés alors sont de 15,5 p. 100 plus faibles que le 4,700 1 repré- 
sentant la valeur initiale. On constate que 1’effet du barbiturique se traduit par 
une dépression respiratoire sensible et prolongée. 


CONCLUSIONS 


Le G. 29.505 est un anesthésique intra-veineux, non barbiturique, d’action 
ultra-rapide. Sa durée d’action ne dépasse pas cing 4 dix minutes avec un dosage 
clinique normal, a savoir trois 4 cinq mg/kg de poids corporel. Sa détoxification 
par le foie et l’excrétion urinaire de ses métabolites sont rapides. 

A cété de son action anesthésique, le G 29.505 posséde une propriété extré- 
mement intéressante en anesthésie : son action analeptique respiratoire. A notre 
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avis, c’est elle qui confére a ce corps une véritable originalité. Cette action est 
particuliérement marquée chez le sujet qui a regu au préalable un sédatif du type 
de la morphine. Cependant, elle est également manifeste chez le sujet humain non 
prémédiqué. 

Il convient également d’ajouter 4 l’actif de ce nouveau corps l’absence de 
toute séquelle post-narcotique, notamment de désorientation. Le seul inconvé- 
nient, celui d’une incidence relativement importante de thromboses veineuses 
semble lié aux solvants et non au corps actif lui-méme ; il serait absent dans la 
nouvelle préparation du G. 29.505 dans une émulsion de lécithine, récemment 
mise au point. 

Les conséquences cliniques qui découlent de l'ensemble de ces propriétés sont 
exposées dans la deuxiéme partie de ce rapport. 
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EMPLOI CLINIQUE DU G. 29.505 


PAR 


P. HUGUENARD 


INTRODUCTION 


Les essais cliniques du G. 29.505 ne sont pas encore extrémement étendus, 
puisqu’ils n’ont été poursuivis, 4 notre connaissance qu’en Suisse (Ch. Bovay, 
Junop), en Allemagne et en Autriche (FREY, FEUERSTEIN, HENSCHEL, PULVER, 
plus récemment LELKENS, etc.) d’abord, puis en France (BOUREAU, KERN, Hu- 
GUENARD et d’autres) et au Japon (mais nous n’avons pas de renseignements 
précis de ce pays). 

Ce fait est certainement en rapport avec la mauvaise solubilité du produit : 
elle a rendu nécessaire la recherche de solvants variés, tous responsables d’effets 
irritants veineux plus ou moins marqués, mais jusqu’a présent suffisants pour 
faire retarder la commercialisation du G. 29.505 et méme 1’extension de l’expé- 
rimentation. 

La premiére présentation (benzoate de Na 4 25 p. 100) a été vite abandonnée. 
La seconde (propyléne-glycol 4 40 p. 100 avec benzoate de Na 4 15 p. 100) moins 
agressive pour l’endoveine a été plus utilisée. La derniére (émulsion de lécithine), 
certainement la meilleure, n’a pas encore été étudiée 4 fond. 

Pratiquement donc presque tous les résultats observés l’ont été avec la 
deuxiéme formule. Disons tout de suite que le solvant, 4 part ses effets locaux, 
ne semble rien ajouter aux principales qualités de l’acide eugénol-glycolique (ni 
rien leur retrancher). 
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ESSAIS CLINIQUES 


De l'ensemble de 1l’expérimentation clinique ressortent les faits suivants - 


1° La narcose. 


La rapidité d’apparition du sommeil est fonction de la vitesse d’injection, 
de la vitesse circulatoire et de la veine choisie (mais, actuellement, nous utilisons 
toujours une veine du membre supérieur, a grcs débit). 

Quand l'injection est assez lente, un léger gout dans la bouche, une sensation 
de chaleur et de « picotement » (surtout au niveau de la face), précédent la polyp- 
née et la perte de conscience qui sont contemporaines. 

Le sommeil « chirurgical » s’établit 4 la fin de la période de polypnée (60 
go secondes aprés la fin de l’injection). Il dure (avec quatre mg/kg) de deux 
cing minutes. 

Ces temps (latence trés bréve, durée trés courte) expliquent qu'il faille faire 
tous les préparatifs de l’intervention (instruments, gants, désinfection de la peau, 
champs, etc.) avant l’injection, si l’on veut éviter d’avoir recours 4 une ré-injection. 

Le réveil est parfois précédé d’une courte période d’obnubilation (cing a dix 
minutes au maximum), ou, plus rarement, d’une période trés bréve de désorienta- 
tion, d’incoordination, de manifestations oniriques. 

Aprés cette phase, la qualité du retour a la conscience intégrale est étonnante. 

(Des médecins, endormis ainsi pour des incisions d’abcés, ou méme des ex- 
tractions de dents de sagesse, ont tenu a repartir 20 minutes plus tard, au volant 
de leur automobile pour continuer leurs consultations, et l’ont fait sans difficultés.) 


2° L’analgésie. 

Grace a4 la découverte du chloréthiazol (Hémineurine) nous savons mainte- 
nant ce qu’est un « narcotique pur ». C’est un produit chirurgicalement inuti/i- 
sable quand il est employé seul. Lexpérience que nous avons de ce produit nous 
permet d’affirmer que le G. 29.505 n’est pas seulement un narcotique. 

Nous pouvons méme préciser que les effets analgésiques durent plus long- 
temps que ses effets narcotiques. 

Ce fait représente un avantage considérable : non seulement la petite chirur- 
gie douloureuse (extractions dentaires, incision de panaris, etc.) est faisable sous 
G. 29.505, mais encore ses suites immeédiates s’avérent confortables. 


8° La myorésolution. 

Aprés une courte période de contracture (avec léger trismus et parfois un 
stertor accompagnant la polypnée) la résolution musculaire est le plus souvent 
suffisante pour réduire une luxation simple. 
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En stomatologie il peut étre utile de mettre des cales entre les arcades den- 
taires avant l’injection du produit, 4 cause du trismus possible. 
4° Effet respiratoire. 


Tous les expérimentateurs ont observé le méme effet sur la respiration : aprés 
un bref temps de latence (variable avec la vitesse circulatoire, en moyenne 40 se- 


FIG. 1 


FIG. 2 


condes), ce que BOUREAU entre autres nomme une polypnée, et qui semble bien 
étre aussi une hyperventilation vrate. 

Ainsi, chez un homme de 27 ans (observation extraite du dossier Gricy, déja 
citée par KERN), pesant 76 kg, l’injection de 0,25 g de G. 29.505 (trois mg/kg 
dose faible) en 30 secondes, provoque une augmentation du volume courant (VC) 
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et de la fréquence (F) 40 secondes aprés et pendant 45 secondes. L’hypopnée qui 
suit dure environ 62 secondes. Dix minutes aprés, tous les examens (VC, F, Vm, 
O,/mn, CV, VEMS, V max.) donnent sensiblement les mémes résultats qu’avant 
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FIG. 3 


Vinjection. La méme dose (0,25) de penthiobarbital donne une dépression ventila- 
toire mesurable pendant huit minutes. 

Nos enregistrements ventilatoires (fig. I. 2. 3). nous ont permis de préciser 
l’allure de ce phénoméne : 


1° L’hyperpnée n’est pas nettement fonction de la dose (fig. 1). 

2° Elle n’est pas non plus fonction du solvant (fig. 2) ; nous l’avons trouvée identique avec 
deux solvants différents. L’expérimentation animale avait d’ailleurs montré que le solvant 
injecté seul ne donnait pas d’hyperpnée. 

3° Elle varie probablement, mais de facon peu importante, avec la vitesse d’injection. 

4° Elle n’est pas nettement influencée par l’administration préalable de succédanés de 
Yopium (péthidine ou pyrrolamidol). Le G 29505 semble méme, au contraire, dans une certaine 
mesure s’opposer aux effets dépresseurs respiratoires de ces drogues. 

En revanche la polypnée semble en partie interdite par l’administration préalable de neuro- 
plégiques et en particulier d’une promazine. 

5° Elle apparait 10 40 secondes aprés I’injection. 

6° Elle dure un peu moins d’une minute. 

7° La phase d’hypopnée, bien visible sur les enregistrements, est caractérisée par une dimi- 
nution de l’amplitude et parfois de la fréquence. Elle dure un peu moins longtemps que la poly- 
pnée. Elle est sans doute simplement la conséquence de l’hypocapnie due a l’hyperpnée. 
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8° Cette hyperpnée consiste surtout en une augmentation de l’amplitude. La tachypnée 
reste modérée. 

9° Elle se produit méme avec des doses trés faibles (0,10). 

10° Elle reste visible toujours presque aussi nettement 4 chaque réinjection (fig. 3). 


Cette hyperpnée ne constitue un inconvénient que lorsqu’elle est provoquée 
par une réinjection en cours d’intervention, et naturellement surtout s’il s’agit 
d’une opération stomatologique. 

Quant a l’hypopnée qui la suit, elle peut étre tenue pour négligeable et lar- 
gement compensée par l’hyperventilation précédente. Donec le G. 29.505 n’est 
pas dépresseur respiratoire ce qui lui confére un avantage certain sur les bar- 
biturates. 

Nous pensons que l’hyperpnée du G. 29.505 correspond 4 un effet dépolari- 
sant brutal et fugace des centres respiratoires. En faveur de cette hypothése nous 
retenons le fait que l’hyperpnée est diminuée par l’administration préalable d’un 
neuroplégique (repolarisant) — et aussi les légers effets dépolarisants (hypoexci- 
tabilité) retrouvés au niveau du muscle strié. 

Le G. 29.505 n’a pas d'autres effets respiratoires : ni laryngo-, ni broncho- 
spasme, ni hyper-, ni hyposécrétion trachéobronchique. 

La toux est exceptionnelle, méme chez des scléreux pulmonaires, bronchi- 
tiques chroniques. 

Dans deux cas nous avons administré du G. 29.505 a des asthmatiques vrais 
sans inconvénients. Le hoquet est rarissime. On signale en outre que l’injection 
: de G. 29.505 (deux mg/kg) est capable de raccourcir une apnée par hypocarbie, 
et aussi l’apnée provoquée par l’injection rapide (0,20 en dix secondes) de pen- 
thiobarbital. 


5° Effets circulatoires. 
1) Tension artérielle : 


Elle parait peu influencée ; quand elle l’est, c’est dans le sens d’une 
légére hypotension, surtout dans les cas ot s’est manifestée une vasodilatation de 
la face. Cette hypotension discréte peut étre précédée d’une petite poussée hyper- 
tensive, contemporaine de l’hyperpnée et traduisant peut-étre, comme cette der- 
niére, un certain effet « dépolarisant ». L’hypotension qui suit est alors probable- 
ment la conséquence de l’hypocapnie par hyperventilation. 


2) La fréquence du pouls, 


suit les variations de la tension artérielle : légére tachycardie décelable seu- 
lement au cardiotachymétre, puis retour 4 la normale. 
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3) Effets sur les vaisseaux : 


Dans un cas sur trois en moyenne, nous avons observé une nette vasodilata- 
tion, intéressant surtout la face et le cou. Elle se traduit par un érythéme (rash) 
réparti en plaques, d’apparition rapide et s’effagant avant le réveil. 

Cette vasodilatation peut aller de pair avec une augmentation du saignement 
capillaire, surtout remarquable évidemment en stomatologie et parfois résistante 
a l’infiltration avec de la Xylocaine-adrénalinée (*). Elle explique sans doute la 
« bouffée de chaleur » signalée par certains patients, et la sensation de congestion 
pelvienne accusée par une malade « comme si elle allait avoir ses régles ». 


Effets veineux. 


L’irritation veineuse est au total, le seul effet secondaire, parfois génant, du 
G. 29.505, du moins avec les premiers solvants. Au début de nos essais, elle se 
traduisait dans presque tous les cas par une douleur le long du trajet veineux dés 
l’injection, souvent par une sensibilité de la veine persistant pendant 48 heures, 
parfois par l’apparition d’un cordon veineux un peu douloureux. 

Injecté dans des veines du dos du pied, trés fines, trés superficielles, trop 
périphériques et en stase (varices), le G. 29.505 a donné dans un cas des suffusions 
hémorragiques. Mais les injections avaient été multiples et la dose totale énorme. 

Par la suite, /a douleur a l’injection n’a plus été signalée par les sujets, tout 
simplement parce que l’injection est poussée plus vite, donc la narcose d’appari- 
tion si rapide (ou le temps de contact du produit avec l’endoveine si bref) que la 
douleur n’a plus le temps de se manifester. 

La sensibilité post-anesthésique de la veine est également moins souvent con- 
statée : un élément psychique important intervient d’ailleurs dans l’appréciation 
de cette sensibilité : la preuve en est que cing sujets ayant recu a dessein, deux 
injections de G. 29.505, aux mémes doses, dans deux veines homologues des deux 
membres supérieurs — interrogés au réveil n’ont accusé de sensibilité veineuse 
que du cété ot ils avaient vu l’injection, et jamais au niveau de la veine ponction- 
née pendant leur sommeil. 

Quant 4 la sclérose veineuse que traduit l’apparition du cordon induré, elle 
est devenue également moins fréquente. Elle est constatée (quand on la recherche 
systématiquement), dans un cas sur quatre ou sur cinq. 

Il est difficile de prévoir chez quels sujets elle va apparaitre. Disons seule- 
ment qu’aucun des 11 enfants de notre série ne l’a présentée. Elle est probable- 
ment fonction de la vitesse circulatoire et de l'état antérieur de l’endoveine; elle 


(*) Mis 4 part les quelques cas ot la vasodilatation de la face s’est accompagnée d’une augmen- 
tation provisoire du saignement, nous avons constaté au contraire, notamment au cours des extractions 
dentaires multiples (jusqu’é 18 extractions) que l’hémorragie était remarquablement peu abondante, 
beaucoup moins en tout cas, que sous anesthésie locale. 
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est donc sans doute un peu plus fréquente chez le vieillard, encore que celui-ci 
soit moins sujet aux réactions inflammatoires. 

Le cordon veineux constitue parfois une légére géne (passagére) pour le sujet. 
Dans nos cas il n’a jamais donné lieu 4 des complications ; notre opinion est qu’il 
s’agit surtout d’une sclérose, jamais emboligéne. 

Dans quelques cas nous avons fait diminuer l’importance du cordon veineux 
en faisant pratiquer des massages le long de la veine avec une pommade 4 I’hy- 
drocortisone. 

Nous avons injecté cing fois, au méme sujet, des doses égales (de 0,20 a4 0,50), 
du méme produit, dans deux solvants différents (1671 et 1708), dans la méme veine 
(médiane basilique), aux deux bras, la premiére injection (chez un sujet a 1’état 
de veille) étant faite tantot avec une présentation de G. 29.505, tantot avec l’autre. 

Nous n’avons trouvé aucune différence significative entre les effets veineux 
des deux solvants (tous deux contenant du benzoate). 

Nous avons répété l’expérience avec le G. 29.505 dans une émulsion de léci- 
thine — les biopsies de veines n’ont montré dans un cas aucune différence (les 
deux vaisseaux étant intacts), dans l’autre un moins bon résultat avec la léci- 
thine. Toutefois dans l’ensemble les résultats cliniques sont meilleurs avec la 
lécithine (15 cas 4 ce jour). 

Quoi qu’il en soit l’irritation veineuse inconstante représente un inconvénient 
mineur par rapport aux avantages considérables du produit (efficacité, atoxicité, 
absence d’autres effets indésirables). 

Cette irritation est nettement diminuée par les précautions suivantes : 

— injecter vite (avec une grosse aiguille), 

— injecter en une fois (deux au maximum), 

— injecter dans une veine a gros débit, 

— uniquement au membre supérieur, 

— ne pas poser le garrot longtemps 4 l’avance, 

— exprimer la veine aprés l’injection, 

— en cas de réaction douloureuse, masser avec une pommade cortisonique 
le trajet de la veine. 


Autres effets circulatoires : 


L’électrocardiogramme n’a pas permis d’enregistrer de modifications. Le 
G. 29.505 a pu étre administré a des cardiaques (cceur sénile, coeur pulmonaire 
chronique, blocs de branche, maladie coronaire), sans incident. 


6° Effets digestifs. 


Nous n’avons jamais noté de nausées, ni de vomissements. Ce fait, assez 
exceptionnel, nous a méme permis d’anesthésier au G. 29.505 des patients ayant 
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l’estomac plein. Bien que cette fagon de faire ne soit pas 4 recommander, elle n’a 
donné lieu 4 aucun incident. 


7° Excitabilité musculaire. 


La fugacité des effets de la drogue ne nous permet pas d’étudier systémati- 
quement la réponse du muscle strié et du nerf a l’excitant électrique (en effet le 
tracé d’une courbe d’excitatibilité, au rhéotome électronique, demande une a 
deux minutes). L’excitabilité n’a done été mesurée que dans un cas, avant et 
aprés tune série d’injections massives : elle s'est révélée nettement diminuée, sur- 
tout en ce qui concerne la réponse aux temps longs (rhéobase diminuée d’un mA). 
Ce fait, nous l’avons dit, confirme les effets dépolarisants du G. 29.505, — au 
moins aux doses fortes — d’ailleurs communs a tous les anesthésiques généraux. 


ESSAIS PERSONNELS 


Conditions des essais. 

1) Le produit utilisé : 

Nous avons employé le G. 29.505, le plus souvent, sous la forme « R.1671 », 
c’est-a-dire en solution dans un mélange de propyléne-glycol (40 p. I00) et de 
benzoate de sodium (15 p. 100). Il est présenté en ampoules de dix cm’, contenant 
0,50 g du produit. La solution est naturellement un peu visqueuse et nécessite 
l'emploi de grosses aiguilles qui ont en outre l’avantage de permettre une injec- 
tion rapide. Nous avons injecté la suspension de lécithine dans 15 cas. Elle nous 
a paru stable 4 la température ordinaire. Son opacité laiteuse complique légére- 
ment la ponction veineuse (le reflux de sang est moins visible). 

2) Les sujets : 

Nous avons administré du G, 29.505 a plus de 250 patients, en un peu plus 
d’un an et demi, aussi bien en milieu hospitalier que dans notre clientéle privée. 

Notre Service est affecté 4 la Chirurgie générale, mais surtout digestive et il 
recoit peu d’urgences. Le débit total est un peu supérieur a 2 000 interventions 
par an. Ces simples notions signifient déja : 

a) qu’en chirurgie générale chez les adultes, le G. 29.505 peut étre utilisé 
au moins dans Io p. 100 des cas (au début, nous avons sélectionné les indications 
du produit et elles sont allées en s’élargissant dans les derniers mois). 

b) que dans d’autres services recevant davantage d’urgences ou dans les 
services d’orthopédie, le G. 29.505 doit étre utilisé dans une proportion nette- 
ment plus grande, 
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c) enfin, que nous avons acquis assez de confiance dans le produit pour l’uti- 
liser couramment en dehors du cadre hospitalier. 

Sur 200 cas, nous n’avons pu retenir que 170 observations correctement rédi- 
gées : en effet, dans les derniers mois, l’usage du G. 29.505 est devenu tellement 
courant dans notre Service, qu’il a pu étre confié a des éléves, méme dans les « con- 
sultations externes », oi les observations ont été recueillies de fagon incompléte. 

Ce fait signifie que pour nous, l’acide eugénol-glycolique a dépassé le stade 
expérimental (tant qu’un produit reste 4 ce stade, les éléves n’ont pas le droit 
de l’utiliser et tous les moyens de contréle doivent étre mis en ceuvre pour 
chaque cas). 

Ces 170 sujets comportent 4 peu prés exactement 50 p. 100 de chaque sexe 
(83 femmes). 

Leur age va de cing ans a 85 ans. Mais, les enfants sont peu nombreux 
(II patients de moins de dix ans). 

En revanche notre série comporte beaucoup de grands vieillards (lage moyen 
est supérieur a4 50 ans ; 25 opérés avaient plus de 77 ans, et, parmi ceux-ci, cing plus 
de 80 ans). 

3) Les opérations pratiquées sur ces sujets se répartissent comme suit : 


Petite chirurgie : 
(Ponctions et incisions de collections, ablations de petites tumeurs, 
drainages, ablations de méches, examens douloureux, ablation de ma- 


Stomatologie (extractions dentaires multiples) .................... 28 cas 
Reductions de iractures et luxations. 24 Cas 
Petite chirurgie des extrémités (panaris surtout) .................. 15 cas 
Operations (plastics surtout)... TO cas 


Ce tableau montre quelles peuvent étre les indications du G. 29.505 en chi- 
turgie générale : les petits actes chirurgicaux et para-chirurgicaux évidemment, 
viennent en téte. 

Mais nous devons ajouter, pour donner un reflet plus exact de la place du 
G. 29.505 dans notre Service, que TOUTES les interventions d’orthopédie mi- 
neure (réductions de fractures et de luxations) pratiquées en un an, l’ont été 
sous narco-analgésie fugace 4 l’acide eugénol-glycolique. Ces interventions se 
répartissent ainsi : 


Réduction (et contention) de fractures du poignet et l’avant-bras... 17 cas 
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Il faut souligner en outre que, dans cette série, cing sujets seulement avaient 
moins de 60 ans (neuf, plus de 60 ans — dix, plus de 70 ans, dont un plus de 8o). 

Nous devons préciser aussi qu'il s’agit 1a des indications globales du G. 29.505, 
seul ow associé. 

En réalité les 21 opérations majeures, les 10 opérations sur la face et 11 des 
actes de petite chirurgie, ont été pratiquées en associant le G. 29.505 a d’autres 
méthodes, comme nous allons le voir. 


4) Modalités d'emploi du G. 29.505 

Nous avons administré le G. 29.505 seul dans 133 cas sur 170. C’est évidem- 
ment ainsi qu’il trouve sa meilleure indication (et «seul» veut dire également sans 
prémédication). 

Mais certaines associations sont loin d’étre inintéressantes ; celles que nous 
avons essayées se répartissent ainsi : 


Dans cette derniére catégorie, les anesthésiques complémentaires ont été : 


Ces associations méritent quelques commentaires : 


a) G. 29.505 et anesthésie locale. 


La méthode que nous avons mise au point est réservée au sujet « ambulatoire » 
pusillanime, qui craint l’infiltration de procaine ou de lignocaine. Ces sujets sont 
endormis par l’injection veineuse de G. 29.505, juste pendant le temps nécessaire 
pour pratiquer une bonne anesthésie locale. Puis le chirurgien attend leur réveil 
(c’est-a-dire le retour de leur « self-contréle ») pour pratiquer l’intervention. Ce 
réveil est assez rapide et la reprise de conscience assez compléte pour que la perte 
de temps soit minime et les conditions chirurgicales excellentes. 

L’anesthésie locale pour rhinoplastie qui nécessite une infiltration parti- 
culiérement douloureuse, s’accommode bien de cette méthode. 


b) G. 29.505 et hydroxydione : 
L’anesthésie 4 l’hydroxydione seul est assez peu utilisée. Quand elle l’est, 
c’est par exemple en chirurgie réparatrice ou pour un pansement de brilures 
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étendues, ou tout autre acte douloureux, non reflexogéne, ne réclamant pas de 
myorésolution importante. 

Le Viadril est alors donné en perfusion 4 I ou 2 p. 100 ou en injection a cing 
ou dix p. 100. Le temps de latence est, méme ainsi, assez considérable. Il peut étre 
nettement raccourci par l’injection de G. 29.505 : lorsque le G. 29.505 est utilisé 
ainsi comme « accélérateur d’induction », la technique est alors la suivante : 


Mise en route d’une perfusion veineuse de Viadril (par exemple 1 gramme dans 500 cm? 
d’un soluté glucidique) : écoulement de quelques dizaines de millilitres de cette solution ; puis, 
injection dans le tuyau, a la seringue, de la dose « starter » de G 29505 (0,30 4 0,50). La narcose 
est installée en quelques secondes. Si le moment de I’injection a été bien calculé, elle dure juste 
assez longtemps pour permettre aux effets du stéroide de s’installer. Naturellement le réveil 
n’est pas retardé par l’adjonction de G 29505 et la toxicité n’est pas sensiblement augmentée 
puisque les deux produits ont des métabolismes compléetement différents. 


c) G. 29.505 et neuroplégiques : 

Les mélanges neuroplégiques, comme le mélange « M 3 » (acépromazine, pé- 
thidine, prométhazine) ou comme le « PX » (acépromazine, lignocaine ou « Plé- 
gicil-Xylocaine ») procurent au sujet une analgésie et une protection (stabilisation 
neuro-endocrinienne) correctes, mais une narcose parfois insuffisante. 

Or celle-ci n’a réellement besoin d’étre approfondie que pendant une courte 
période, celle pendant laquelle est faite l’injection curarisante, suivie du tubage 
trachéal. Ensuite la ventilation artificielle avec un mélange de protoxyde d’azote 
et d’oxygéne est suffisante. 

Le G. 29.505 remplit parfaitement ce rdle de relais entre la perfusion de 
neuroplégiques et l’association N,O + curarisant qui la compléte habituellement. 


d) G. 29.505 et curarisant fugace (acétylcholinomimétique) : 


Il parait parfaitement logique d’associer un narcotique-analgésique fugace 
comme le G, 29.505 4 un myorésolutif fugace comme un sel de succicurarium, 
l’oxydipentonium, le Prestonal, etc. On pourrait alors s’étonner en constatant 
que nous ne l’avons fait qu’une fois. A ceci deux raisons : I) les actes pratiqués 
ne réclamaient que fort peu de relachement musculaire, et quand ils en récla- 
maient (réduction de luxation de l’épaule, par exemple) c’était chez des vieillards 
peu muscleés. 

2) le G. 29.505 est doué d’effets myorésolutifs non négligeables, passée la 
période de trismus, le plus souvent suffisants pour réduire une luxation. 

Le seul cas ot nous avons utilisé un di-iodure de succinyl-choline était 
celui d’un grand vieillard (80 ans) devant subir wne dilatation anale dont les effets 
reflexogénes sont connus ; nous avons pensé que pour éviter ce risque, l’injection 
de leptocurare a petites doses (0,02 x 2) était justifiée. 
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e) G. 29.505 comme starter. 


En réalité dans cette catégorie, nous avons placé trois perfusions de « Dip- 
dol » (Diparcol ou diéthazine 0,25, Dolosal ou péthidine 0,10, pour 250 ou 500 cm?) 
au cours desquelles le G. 29.505 injecté, comme dans l'association avec l’hydroxy- 
dione, dans le tuyau de perfusion, a plutdt joué le rdle « d’accélérateur d’induc- 
tion », 

Dans la pratique courante, le terme « d’anesthésique-starter » est réservé a 
la séquence : injection veineuse d’un anesthésique a action rapide, suivie de 
Vinhalation d’un anesthésique complétement différent, 4 induction plus lente 
ou plus désagréable. 

Injecté avant un anesthésique halogéné comme le Fluothane, le G. 29.505 
doit suffire 4 interdire la décharge d’adrénaline due 4 l’angoisse, responsable 
d’un bond hypertensif, qui peut favoriser l’apparition de troubles cardiaques, 
voire une syncope du type « adrénalino-chloroformique », si l’anesthésique par 
inhalation est donné brutalement. 

L’anesthésique halogéné étant doué d’effets puissants et assez durables il 
n’est pas nécessaire que l’anesthésique-starter ait lui-méme des effets prolongés, 
au contraire. 


5) Posologie du 29.505. 


Compte-tenu des sujets (Agés, fragiles) et des interventions (petite-chirurgie 
surtout), notre posologie moyenne a été de 0,37 g (de 0,20 a 0,75) en une a trois 
injections, si l’on considére l’ensemble de notre série. 

En fait cette posologie plutdt forte (environ 5 mg/kg) est allée en diminuant 
au fur et 4 mesure que notre expérience augmentait. C’est ainsi que nous avons 
appris 4 donner en une fois, rapidement, et juste au bon moment, la Jose néces- 
saire, qui, pour les derniers mois, n’a jamais dépassé 0,50 g si bien que la poso- 
logie moyenne est tombée a 4 mg/kg environ en une 4 deux injections. 

Cette fagon de faire est de loin la meilleure ; elle met 4 l’abri des risques d’ac- 
cumulation ; elle assure donc un réveil plus rapide ; et — nous l’avons dit — 
elle est probablement celle qui diminue au maximum les effets irritants veineux 
du produit (car les derniers cas de notre série ne comportent pratiquement 
aucun accident veineux). 

Il faut noter que cette posologie n’est pas modifiée par les drogues qui peuvent 
étre associées au G. 29.505, ceci tient sans doute au fait que ce dernier a des effets 
et une destinée dans l’organisme complétement différents. 

Nous avons fait un essai de posologie élevée (deux g) qui ne figure pas dans 
cette moyenne. Il a montré que les injections répétées s’accompagnaient indis- 
cutablement d’une addition des effets (réveil 45 mn aprés la derniére injection) 
comme si l’oxydation de la drogue allait en se ralentissant. Il nous a semblé que 
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les perfusions glucidiques (glucose ou lévulose) insulinées et la ventilation avec 
un mélange enrichi en oxygéne, accéléraient cette oxydation. 

Cet essai a montré enfin, que l’emploi du G. 29.505 (seul) pour des interven- 
tions prolongées, est, comme il fallait s’y attendre, illogique, mal commode, non 
dénué de risques (d’irritation veineuse, entre autres). 


CONCLUSIONS 


L’acide eugénol-glycolique, narco-analgésique réellement fugace, extréme- 
ment peu toxique, méme chez le grand vieillard, dénué d’effets secondaires dé- 
presseurs, au contraire eupnéisant et peut-étre « nalorphine-like », n’inhibant pas 
les réflexes glottiques (pas de risques d’inhalation de corps étrangers), ne les exa- 
gérant pas non plus, non-émétisant, donnant une myorésolution le plus souvent 
suffisante et une analgésie plus durable que la narcose, est un produit efficace 
et stir pour tous les actes de petite chirurgie (durant cing a dix minutes environ). 

Sa posologie moyenne est de 4 mg/kg, 4 donner si possible en une ou deux 
injections rapides. 

Ses seuls effets indésirables sont des effets irritants veineux, donnant une fois 
sur cing des séquelles locales génantes, mais non dangereuses, facilement préve- 
nues d’ailleurs par des précautions simples, et moins importantes semble-t-il 
avec la derniére présentation (émulsion de lécithine). 
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COMMUNICATIONS 


STRUCTURE CHIMIQUE 
ET ACTIVITE DES ANESTHESIQUES INTRAVEINEUX 
NON BARBITURIQUES 


Place du G. 29505 parmi ces composés ‘*) 


PAR 


Jean THUILLIER (**) 
(Paris) 


Les rapprochements entre structure chimique et activité des molécules thé- 
rapeutiques ont beaucoup sollicité l’attention des chercheurs. Certains se sont 
intéressés 4 ces problémes dans le but d’établir des régles facilitant leur travail 
chimique ; d’autres ont voulu par ce moyen expliquer les actions pharmacolo- 
giques par des schémas simplifiés. Les résultats ont été brillants, dans certains 
cas trés précis (anesthésiques locaux, barbituriques, sympathomimétiques, anti- 
histaminiques), mais il s’agissait plus dans ces exemples de connaitre les limites 
des modifications que l’on pouvait apporter aux molécules pour voir s’accroitre, 
diminuer ou disparaitre leurs propriétés pharmacodynamiques par des apports 
ou des substitutions de certains radicaux ou groupements fonctionnels. 

Les constatations faites permettaient tout au plus de voir dans quelles limites 
des simplifications de structure pouvaient étre opérées ; mais il faut reconnaitre 
que les résultats ont été surtout intéressants du point de vue analytique, et a pos- 
teriort, car souvent les essais en vue de synthétiser des molécules actives d’aprés 
des hypothéses structurales n’ont pas été couronnés de succés. 


(*) Communication au X® Congrés Francais d’Anesthésiologie, Lyon, séance du to juillet 1959. 
(**) Adresse : Dt J. THUILLIER, chef du Laboratoire de Biologie de la clinique des Maladies Men- 
tales, 1, rue Cabanis, 1, Paris 14°. 
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En fait, les découvertes chimiothérapiques importantes ont presque toujours 
été fortuites et les nouvelles molécules actives ainsi préparées ne sont qu’aprés 
coup analysées sous l’angle de leurs analogies structurales ; 4 ce moment inter- 
viennent alors les notions classiques de groupements fonctionnels, de ramifi- 
cation de chaine, d’halogénation, etc... qui permettent d’exalter les propriétés 
intéressantes ou de diminuer les effets génants de la nouvelle drogue. 

Il est certain qu’une analyse plus fine des caractéristiques des molécules 
serait souhaitable; c’est ce que l’on a cherché a faire par des études de chimie 
théorique en mesurant la répartition des charges électroniques des molécules. 
Mais les recherches dans ce sens n’ont été jusqu’alors rentables que pour 1’étude 
des substances cancérigénes en raison de la nécessité absolue de faire porter les 
mesures sur des molécules trés voisines, mais ayant néanmoins des activités 
nettement différentes (positive ou négative). 

De telles recherches limitées 4 des études descriptives ne nous paraissent 
pas suffisantes ; il serait nécessaire d’observer la molécule de fagon dynamique, 
« de la voir a l’ceuvre » c’est-a-dire au cours des réactions auxquelles elle participe, 
avant d’intervenir sur son « récepteur ». 

La intervient alors la notion de « piéce ou facteur intermédiaire » ; nous enten- 
dons par 1a le chainon protidique intermédiaire, métabolite actif qui, en quelque 
sorte, « tend les bras » a la drogue pour l’amener, par des processus au cours desquels 
interviennent des mécanismes de chélation, 4 agir en définitive sur les récepteurs 
physiologiques. 

Dans le probléme qui nous intéresse, celui des anesthésiques intraveineux 
non barbituriques, qui n’est qu’un chapitre de celui des hypnotiques, des éléments 
simples sont fournis au départ pour des rapprochements valables, en particulier 
les rapports des groupements fonctionnels des diverses classes de molécules hypno- 
narcotiques avec le métabolisme glucidique qui régle la nutrition du S. N. C. 
et les phénoménes de respiration cellulaire. 

Malgré la simplicité apparente des données, la difficulté reste considérable 
tant sous l’angle de la chimie théorique que de la biochimie enzymatique. 

Pour l’instant nous en sommes réduits au travail de « chiffonnier » comme disait 
MAGENDIE et « a ramasser ce que l’on trouve ». 

Si done 1’on exclut les barbituriques des substances capables d’induire le 
sommeil jusqu’au stade anesthésique, nous pouvons grouper ces molécules suivant 
leur fonction chimique et l’on trouve des alcools, des aldéhydes et des cétones, 
des sulfones, des uréthanes, des acylurées et des amides. 

Certes pour l’anesthésiste, il ne s’agit pas de substances toutes utilisables 
chez l’homme par voie veineuse. On trouvera dans le tableau VI les quatre pro- 
duits qui seuls ont été employés ces derniéres années, mais pour rendre valables 
nos remarques nous sommes obligé de parler d’autres substances. Du reste pour le 
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pharmacologiste, presque tous les hypnotiques peuvent étre injectés 4 l’animal 
jusqu’a obtenir le stade anesthésique, en particulier. l’uréthane, le chloralose, 
la piraldéhyde. On se rappellera aussi que la premiére anesthésie par voie intra- 
veineuse fut pratiquée par le chirurgien ORE 4 Bordeaux en 1874 avec du chloral 
au I/1o®, que Charles RicHE’T injecta du chloralose en solution a six p. I 000 et 
que des cliniciens audacieux ont administré par voie veineuse, paraldéhyde a 
six p. 100, éther en solution salée 4 cing p. 100 et tribromoéthanol 4 un p. 100. 

Voyons ce que nous pouvons tirer comme remarques de l’examen banal 
des molécules hypno-anesthésiques (10). 

L’activité hypnotique des alcools croit avec leur poids moléculaire avec un 
maximum pour l’hexanol ou I’n-octanol. La ramification d’une chaine alkyle 
augmente l’activité et dans des séries isoméres les alcools tertiaires les plus ramifiés 
sont plus puissants que les secondaires qui, eux-mémes, le sont plus que les pri- 
maires. 


TABLEAU I 
ALC OOLS 
CH, C1 
C1-C-CH0H 
CH3—C— OH 1 2 
i 
C2Hs C2Hs C1 
Alcool amylique 3eméthylpentyne-l-0l3 Trichloroéthanol 
tertiaire 
or CH3 
Br- C-CH2 0H OH Cl,c-C- OH 
Br CHg 
Tribromsoethanol Trichloropropanol Trichloro-méthyl- 
propanol. 


Un allongement de la chaine alkyle entraine un accroissement des propriétés 
lipophiles et par conséquent un coefficient de partage huile-eau plus favorable 
a une distribution du produit au niveau des structures nerveuses. 

L’alcool amylique tertiaire (I-1) (hydrate d’amyléne) est le seul alcool ramifié 
qui ait trouvé un usage comme hypnotique. Parmi les alcools tertiaires non saturés 
le 3-méthylpentyne-I-ol-3 (méthylparafynol, Dormison) (I-2) présente des pro- 


— 969 — 


priétés hypno-narcotiques importantes. Il est excrété rapidement avec destruc- 
tion du groupement éthinyl. Le métabolisme des alcools non saturés se différencie 
nettement de celui des alcools polychlorés et polybromés qui ont une action beau- 
coup plus prolongée. Le Trichloroéthanol (I-3) qui est une forme d’élimination 
du chloral dans l’organisme a été isolé de l’urine des animaux anesthésiés au 
chloral. Le Tribromoethanol (I-4) est le constituant principal de la préparation 
anesthésique-hypnotique Avertine (Rectanol). Quant au Trichloropropanol 
(Isopral) (I-5) et au trichlorométhylpropanol (chlorétane, chlorbutanol) (I-6) 
ce sont des alcools halogénés ayant des activités hypnotiques trés puissantes. 


TABLEAU II 


ALDEHYDES 


cl cl cl Gs 
CHzCHO 
H3C-H> CH=CH; 
de 
OH OH Acetaldehy 0 
Chloral Paraldenyde 


SULFONALIDES 


5 


sSulfonal 


L’examen des formules un a six du tableau I montre que le pouvoir hypno- 
tique-anesthésique de ces alcools est lié 4 la dimension et aux propriétés électro- 
philes des groupes alpha de l’atome de carbone alcoolique. 

Une influence semblable peut également étre notée parmi les aldéhydes et les 
cétones ; le chloral (II-1) est bien plus hypnotique que l’acétophénone par 
exemple, et la paraldéhyde (II-3) un des hypnotiques connus pour son action 
des plus rapides est encore un exemple 4a l’appui de cette constatation ; en effet, 
elle parait agir par elle-méme et non aprés dépolymérisation en acétaldéhyde 
(II-2) qui est a peine un sédatif. 


| 
| 
| 
| 
| | 
pet 
| 


Linfluence sur l’activité hypno-narcotique de l’augmentation des groupements 
alkyles entourant un centre d’attraction électronique peut étre mis en évidence 
dans d’autres types de composés. Dans la série des disulfones aliphatiques, alors 
que le dérivé tétraméthyle est inactif, le diméthyl-diéthyle homologue est bien connu 
pour ses propriétés hypno-narcotiques, c’est le Sulfonal (II-4) et les homologues 
supérieurs Trional et Tetronal sont encore plus actifs. 


TABLEAU III 


UAETHANES 
CHgCH20CONHe 3CHe 
Uréthane | Hédonal 
C1gCCHp0CONHg (Clg) 
Celis 
Voluntal 
Aponal 
Gels 
| Ethyl-propylglycidamide 


Parmi les uréthanes dérivés des alcools aliphatiques, le carbamate d’éthyle, 
uréthane (III-1) est un narcotique faible; par contre le méthyl-butyl uréthane 
(Hédonal) (III-2), le trichloroéthyluréthane (Voluntal) (III-3) et l’amyl-carbamate 
Aponal (III-4) sont plus actifs. Enfin le 2-éthyl-3-propylglycidamide (III-5) 
dans lequel le groupement O CONH, est incorporé dans un noyau epoxide est 
sept fois plus actif que le phénobarbital et ressemble aux barbituriques a action 
prolongée. 

Des propriétés sédatives et hypnotiques se trouvent chez un bon nombre 
d’amides halogénes ou a chaines ramifiées. Parmi ces amides, on peut citer le 
N.N-diethylisovaléramide, Valyl (IV-1), le diethylallylacétamide, Novonal (IV-2), 
le diethyl-alpha-chloroacétamide le Declonal (IV-3), et 1’éthylisopropylacétamide 
ou (Néodorm (IV-4). Il ne semble pas qu’il y ait de différence entre les groupements 
amides primaire, secondaire ou tertiaire, mais la proximité des atomes d’halo- 
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TABLEAU IV 
26 
) = CH2 
CONH2 
Valyl Noyonal 
CONH 
Declonal Néedere 
N ° N 
a 
C2Hs 
y eam 
CoHs 645 
° 
Persedon Noludar Doridéne 
c 
OCH,CON 
Cons 
~CH,-CHeCH2 
@.29508 
TABLEAU V 
ACYLURE SES 
NHCONH: 
(C285) 2CBrCONHC (CH, ) 2 CHCHBrco 2 
Carbrosal Brosural 


CH, sCHCH, 
Sédorsid 


“+ 
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génes ou des ramifications alkyles du groupement amidique, parait influencer 
l’activité de ces composés. 

Enfin, certains dérivés de la dioxopipéridine ont ouvert une nouvelle classe 
d’hypnotiques qui, avec le Persedon (IV-5) ou 2-4 dioxo-3,3-diethyltetrahydro- 
pyridine, le Noludar (IV-6) 2-4 dioxo-3,3-diethyl-5-méthylpipéridine et le Doriden 
(IV-7) alpha-phenyl-alpha-éthylglutarimide offrent une structure intermédiaire 
a celle des barbituriques. 

Parmi les acylurées, des dérivés avec des groupements acyles ramifiés ou halo- 
génés ont aussi des effets hypnotiques importants. Comme représentant de ce 
groupe, on peut citer le Carbromal (V-1) diéthylbromoacétylurée, 1’alpha-bromo- 
iso-valerylurée (Bromural) (V-2) et l’allyl-isopropylacétylurée (Sédormid) (V-3). 

A ces hypnotiques que nous venons de passer en revue, nous ajouterons les 
quatre substances qui figurent sur le tableau VI, et qui représentent des anesthé- 
siques intra-veineux utilisés ces derniéres années. Les deux premiers (Dolitrone, 


TABLEAU VI 
8 Doses soyennes 
DOLITRONE 
1953 NH 
(4-6 ag/ke). 
4 
DOLITRONE 


S-ethyl1-6 phenyl-metathiazine-2-4-dione 


co 
VIADRIL $00-1200 ug 
1955 (10<20 ag/Kg). 
° 


HYDROXYDIONE: 


y y-P 
Succinate de Na 


ci, 
1200 = 2,000mg 
HEMINEURINE c-cH3 
1957 (20630 ag/kg). 
HC -CH2 OK 


8 
CHLORETHIAZOLE 
Methyl-4 chlorethyl-5-thiezole 


Cos 
OCH 2=CONC 
‘ 
G. 29 508 Cals 70 = 260 ag 
1957 ¢ ( 3-4 ag/ke) 
CH, 


G. 29 506 
Daethylamide de l'acide 2-sethoxy-4 allyi- 
phenoxyacétique 


Vi 
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Viadril) sont des cétones, le troisiéme un ester halogéné, le quatriéme un amide. 
Aucune analogie structurale ne parait exister entre eux. 

Et pourtant en parcourant toutes les formules des cinq tableaux que nous 
avons donnés on peut leur trouver des traits communs. En effet, tous ces 
composés possédent un groupement faiblement polaire (alcool, amide, urée) 
que l’on pourrait appeler hypnophore ou anesthésiophore par analogie avec les 
groupements chromophores de la chimie des colorants. 

La présence de ces groupements ne confére pas forcément 4 toute molécule 
qui les posséde des propriétés hypno-narcotiques mais elle peut les entrainer 
dans certains cas ; ces cas favorables seraient par exemple l’existence de chaines 
alkyles ramifi¢es, d’halogéne ou de liaison non saturées adjacentes au groupe- 
ment hypnophore. 

Les groupements alkyles sont répulseurs d’électrons, et les groupements 
halogénes ou les liaisons non saturées, attracteurs d’électrons; il n’est done pas 
possible de déduire des généralisations basées sur le comportement électrique. 

Cependant, toutes ces structures ont un facteur commun, c’est leur masse, 
leur encombrement. Leur role pourrait étre d’empécher un métabolite d’approcher 
un récepteur cellulaire pendant que les faibles liaisons hydrogénées de l’hypnophore 
fixeraient la molécule de la drogue 4 1l’endroit réactif. 

Il est possible que ces substances agissent aussi par un mécanisme analogue 
aux ganglioplégiques ott deux groupements plus étalés semblent jouer un rdéle 
de « bouclier vis-a-vis de certains récepteurs ». 

D’autre part, les propriétés hypnonarcotiques se développent seulement 
si deux groupements alkyls assez grands couvrent la proximité d’une liaison- 
CO-N, ou mieux encore d’un groupement amide enolizable. 

Les sulfones, évidemment, ne rentrent pas dans ce schéma et doivent agir 
autrement en inhibant différents biocatalyseurs. 

Il faut enfin ne pas oublier que les groupements hypnophores du fait de leur 
caractére lipophile facilitent des coefficients de partage favorables permettant 
a la molécule d’atteindre aisément son lieu d’action. 

Examinons maintenant les quatre anesthésiques intraveineux retenus dans 
le tableau VI, nous verrons qu’on peut leur appliquer les quelques remarques 
que nous avons faites plus haut. 

a) Le Dolitrone (1-2-3) hétérocycle soufré dérivé de l’urée, substitué par un 
radical éthyl et un radical phényl. 

b) Vhydroxydione, stéroide, 4 fonction alcool estérifié par l’acide succi- 
nique (4). 

e) le chloréthiazol, noyau thiazolique a facteur alcool primaire estérifié par 
acide chlorhydrique (5). 

d) le G. 29.505 (6) diéthylamide de l’acide 2-méthoxy-4-allyl phénoxyacétique, 
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Ces quatre anesthésiques possédent tous un groupement faiblement polaire 
et, dans la molécule, estérification, présence d’halogéne, de radicaux alkyls, ou 
de chaine non saturée, viennent compléter le groupement hypnophore ou anesthé- 
siophore ; mais 14 s’arrétent les réflexions que l’on peut faire sur ces substances, 
et il faut bien l’avouer une ressemblance structurale méme grossiére entre ces 
quatre molécules ne pourrait étre qu’une vue de I’esprit. 


Place du G. 29.505 parmi les autres anesthésiques intraveineux. 


AU POINT DE VUE CHIMIQUE, le G. 29.505 est un amide, mieux un diéthylamide; 
mais ce groupement ne supporte pas seul l’activité hypnotique, car dans la dégra- 
dation du produit on a pu trouver un métabolite porteur de la fonction amide, 
mais dénué de tout pouvoir hypnotique. 

Par contre la chaine allylique latérale n’est pas non plus indispensable, ainsi 
une chaine propylique peut la remplacer et la molécule conserve ses propriétés 
hypno-narcotiques. A ce sujet nous avons la un exemple de plus de la précarité 
des hypothéses concernant le comportement électrique. En effet, le groupement 
alkyle répulseur d’électrons peut étre substitué au groupement non saturé attrac- 
teur d’électrons sans modification de l’activité hypnotique. 

AU POINT DE VUE PHARMACOLOGIQUE, le G. 29.505 différe des trois autres 
anesthésiques intraveineux du tableau VI par trois qualités essentielles : 

a) son action analgésique, 

b) son action eupnéique, 

c) sa dégradation ultra-rapide. 


a) Action analgésique. 

Contrairement au Dolitrone, au Viadril et a 1’Hémineurine qui sont hypno- 
tiques mais dépourvus d’action analgésique, le G. 29.505 est capable de suppri- 
mer la perception douloureuse, non seulement durant la période hypnotique mais 
encore aprés le réveil. 

Ainsi, dans la figure 1, l’effet analgésique est étudié suivant la méthode de 
GorponoF (7) (excitation électrique des incisives du lapin aprés forage). On peut 
voir qu’une dose de 40 mg/kg de G. 29.505 I. V. entraine une augmentation du 
seuil d’excitation qui est encore de 100 p. 100 aprés 40 minutes; or 4 ce moment 
l’animal est complétement éveillé et a récupéré tous ses réflexes de posture. L,’anal- 
gésie est encore assez forte 90 minutes aprés l’injection. 

b) Action eupnéique. 

Contrairement a tous les anesthésiques I. V. connus, y compris bien entendu 
les barbituriques qui sont des dépresseurs respiratoires, le G. 29.505 est eupnéique. 

Avec R. DoMENJoz (6) nous avions déja signalé cette action remarquable du 
G. 29.505 qui a été retrouvée en clinique par tous les expérimentateurs. 
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Dans un travail récent, Charlotte BEAUFORT a repris en détail l'étude des 
dérivés de l’acide phénoxyacétique sur la respiration (8). Elle a montré que chez 
le lapin morphinisé, le G.29. 505 a des doses variant de cing 4 20 mg /kg, entraine 
une stimulation respiratoire qui s’accroit en proportion du dosage jusqu’a 15 mg/kg 
pour diminuer ensuite progressivement. L’action optimum stimulante est obtenue 
avec environ 15 mg/kg. 

L/intensité de l’effet respiratoire (antagoniste de la morphine) du G. 29.505 
fut comparée a celle de la nicéthamide et c’est ainsi qu’on a pu constater que le 
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Analgésimétrie. Excitation de la pulpe dentaire chez le lapin. A noter que 40 mg/kg de G. 29 505 I. V. 
provoquent un sommeil de 30 minutes environ. 


G. 29.505 était plus de deux fois plus eupnéique que la nicéthamide (100 mg de 
G. 29.505 équivalent 4 230 mg de nicéthamide) (voir fig. 2-3-4-5). 

c) Dégradation ultra-rapide. 

Le G. 29.505 est trés rapidement dégradé en un métabolite, l’acide 3-méthoxy- 
4-N,N-diethylcarbamidonethoxy-cinnamique quia pu étre dosé (9). C’est ainsi 
qu’en 20 minutes, aprés une injection intraveineuse au lapin de 40 mg/kg de 
G. 29.505, le taux du produit dans le sang passe de 2,5 4 0,7 mg p. 100 alors que celui 
du métabolite s’éléve de zéro a 2,7 mg p. 100 ; une heure aprés l’injection il n’est 
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plus possible de déceler le narcotique dans le sang alors que sept heures plus tard 
on trouve encore des quantités mesurables du métabolite. 


Volume/min 


Fic. 2. 


Mesure a l’aide de 2 chronographes de Fleisch de la fréquence 
et du volume respiratoires déprimés par la morphine. 


1G 


cm! 20 mg/kg iv 


a 


min Respiration 


Fic. 3. 


Action du G. 29 505 sur la respiration du lapin morphinisé. 


L’excrétion urinaire du produit se fait uniquement sous la forme du méta- 
bolite et 50 a 70 p. 100 de la quantité de l’anesthésique administré est drainé dans 


l'urine comme produit de dégradation. 


Morphin 
2 
3 


— 


Volume/min 


/min 


Fic. 4. 
Action du G. 29 505 sur la respiration du lapin morphinisé. 


equence 


Fr 


Volume/min 


Fréquence, min 


Imin 


Fic. 5. 
Actions comparées du G. 29 505 et de la Nicethamide 
sur la respiration du lapin morphinisé. 


Résumé. 

L’excrétion urinaire s’échelonne sur plusieurs jours et l’on trouve encore du 
métabolite dans l’urine 96 heures aprés l’injection. L’apparente contradiction 
entre la rapide élimination du G. 29.505 dans le sang et sa lente excrétion urinaire 
trouve son explication dans le fait que le G. 29.505 est mis en réserve dans le tissu 
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adipeux et dans les organes riches en lipoides, et ne retourne que lentement dans 
la circulation ou sa dégradation est tellement rapide que jamais sa concentration 
n’atteint un taux suffisant pour qu’on puisse le déceler. 


On envisage ensuite les caractéres qui différencient le G. 29 505 des autres anesthésiques 
I. V. non barbituriques (Dolitrone Viadril, Hémineurine) ; il se distingue de ces derniers par 


son pouvoir analgésique, son activité eupnéique remarquable et sa dégradation dans le sang 
ultra-rapide, 
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CONTRIBUTION A L’ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
DE TROIS ANESTHESIQUES INTRAVEINEUX 
NON BARBITURIQUES ‘*) 


PAR 


J. MERCIER (**), M. GAVEND, Mme M. R. GAVEND, Mme S. DESSAIGNE 
et P. HUGUENARD 


(Marseille-Paris) 


Durant ces derniéres années, la liste des substances utilisables comme anesthé- 
siques par voie intraveineuse s’est enrichie de trois composés entiérement diffé- 
rents les uns des autres au point de vue structural et qui ne présentent non plus 
aucune analogie avec les barbituriques. 

Ce sont : le succinate sodique de 21-hydroxypregnandione (hydroxydione), 
[LAuBACH, P’ANet RUDEL (13)] ; le méthyl-4-béta-chroréthyl-5-thiazol (chloréthia- 
zol) [CHARONNAT, LECHAT, et CHARETON (2)] et le N, N’ diéthylamide de l’acide 
2 méthoxy-4 allyl-phénoxyacétique (G 29 505), [THUILLIER et DoMENJOz (20)]. 

Nous n’insisterons pas ici sur l’intérét théorique considérable que représente 
la découverte de propriétés hypnotiques et anesthésiques dans des corps chimiques 
de la série stéroide, ou dérivant de vitamines au neurotropisme bien connu ou ne 
s’apparentant chimiquement qu’a des substances douées d’activité anti-épilep- 
tique ou anesthésique locale, mais non anesthésique générale. 


(*) Communication au X® Congrés Francais d’Anesthésiologie, Lyon, séance du 10 juillet 1959. 
(**) Adresse : Laboratoire de Pharmacologie. Faculté de Médecine, Boulevard d’Alés, Marseille. 
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Etant donné les différences structurales importantes qui séparent ces corps 
les uns des autres et qui les séparent également des barbituriques, si nous excep- 
tons le fait qu’ils sont tous anesthésiques généraux, leurs autres propriétés phar- 
macodynamiques ne sont pas forcément semblables, ni analogues 4 celles des bar- 
bituriques anesthésiques, propriétés dont les incidences dans le domaine anesthé- 
siologiques sont a l’heure actuelle bien connues. 

C’est en fonction de ces incidences éventuelles qu’il nous a paru intéressant de 
compléter l’étude pharmacologique de ces trois anesthésiques et de rechercher en 
particulier leur influence sur le fonctionnement respiratoire, sur l’hémodynamique 
et l’énergétique cardiaque, sur la motricité des fibres lisses gastro-intestinales et 
bronchiques, et la réactivité de ces fibres 4 des agents spasmogénes ; enfin nous 
avons essayé de préciser leur mécanisme d’action neuro-dépressive. 


METHODES 


Les expériences ont été réalisées chez le Chien anesthésié au chloralose 
(0,10 g/kg) chez le Lapin et le Chat curarisés. 


a) Appareil respiratoire. 


Le spirogramme enregistré a l’aide d’un appareil de DuRupT permet de déter- 
miner, outre la consommation d’oxygéne pulmonaire, la fréquence respiratoire, le 
volume courant, et ainsi de calculer le volume-minute. La mesure de la teneur en 
oxygéne et en gaz carbonique du sang artériel (artére fémorale) est effectuée par la 
méthode de VAN SLYKE. 


b) Appareil cardio-vasculaire. 


La pression artérielle a été enregistrée au moyen d’un manométre de Lupwic. 

Le débit cardiaque a été déterminé par la méthode de Fick. 

Le débit coronaire a été déterminé selon la méthode que nous utilisons habi- 
tuellement (7) par mesure volumétrique directe aprés cathétérisme du sinus coro- 
naire. La teneur en oxygéne du sang veineux coronaire et la différence artério- 
veineuse coronaire en oxygéne sont fournies par les résultats des dosages par la 
méthode de VAN SLYKE, de la teneur en oxygéne des échantillons de sang artériel 
(artére périphérique) et de sang coronaire veineux, prélevés simultanément. 

Ces éléments permettent de connaitre : 

1° Le travail cardiaque (en fonction du débit et de la pression artérielle) : 


T (gramme-métre/mn) = D (cm*/mn) x PA mHg xX 13,6 X 1,055. 
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2° La consommation d’oxygéne myocardique (en fonction du débit coronaire 
et de la différence artério-veineuse en oxygéne du sang coronaire) : 


Débit coronaire (cm3/mn) x diff. A. V. coron. (vol %) 
100 


C. O. (cem3/mn) = 
3° L’efficience cardiaque : 


Consom, d’O? myocardique (en équivalent calorique) 
Travail cardiaque (en équivalent calorique) 


c) Fibres lisses. 


La motricité bronchique a été étudiée, chez l’animal chloralosé et curarisé, 
par la méthode de B. HALPERN (8). 

La motricité gastro-intestinale a été explorée selon une technique précé- 
demment décrite par J. MERCIER et Coll. (15) inspirée de MESCHAN et QUIGLEY (16) 
Cette technique utilise un systéme de plusieurs ballonnets de caoutchouc disposés 
au niveau de l’antre prépylorique, du sphincter pylorique, du bulbe duodénal 
et d’une anse jéjunale. Ces ballonnets sont reliés par des sondes de NELATON a 
des manométres a eau reliés eux-mémes par un systéme pneumatique a des capsules 
de MarREy, permettant l’enregistrement des variations du tonus et du péristal- 
tisme. 


d) Etude électro-encéphalographique. 


Nous l’avons réalisée chez le Chat et le Lapin. Aprés anesthésie 4 l’éther pen- 
dant les temps opératoires, les animaux ont été curarisés sous respiration artifi- 
cielle par injection intraveineuse de tri-iodo-éthylate de gallamine (2 44 mg/Kg). 
Les potentiels corticaux ont été recueillis au moyen de vis implantées par des trous 
de trépan dans la boite osseuse et allant jusqu’a la dure-mére. L’activité électrique 
des formations sous-corticales (thalamus, substance réticulée) a été enregistrée au 
moyen d’électrodes concentriques introduites suivant des coordonnées stéréo- 
taxiques. Ces électrodes ont permis également la stimulation électrique de la sub- 
stance réticulée. L’enregistrement des variations de l’activité électrique corticale 
et sous-corticale a été réalisé au moyen d’un appareil d’E. E. G. 

La réactivité du systéme activateur réticulaire a été déterminée par la mesure 
de la durée des réactions d’activation provoquées par stimulation électrique du 
nerf sciatique ou de la substance réticulée au moyen de courants carrés (2 msec. 
30/sec. pour le sciatique, 500/sec pour la réticulée). 

L’excitabilité corticale a été déterminée en fonction de la vitesse de généra- 
lisation et de la durée des crises d’épilepsie provoquées par stimulation électrique 
du cortex occipital au moyen de courants carrés (2 msec-30/sec). L’hyper-activité 
du systéme recrutant thalamo-cortical a été obtenue par injection intraveineuse 
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lente de pentétrazol. Nous avons également recherché |’influence exercée par les 
substances étudiées sur les crises convulsives provoquées par injection de stry- 
chnine. 

Les potentiels provoqués sensitifs corticaux, thalamiques et réticulaires ont 
été obtenus par stimulation du nerf sciatique au moyen de chocs électriques isolés. 
Les potentiels provoqués corticaux visuels ont été obtenus par illumination de la 
rétine au moyen d’éclairs intenses et brefs (Varéclat) délivrés a des fréquences 
variables. Nous avons déterminé l’influence exercée par les substances étudiées 
sur le voltage et la latence de ces potentiels. 

Les trois substances ont été administrées par voie intraveineuse. Nous avons 
utilisé le chloréthiazol en solution 4 2 p. 100 (HEMINEURINE. Laboratoire 
DeEBAT), le G 29.505 en solution a 5 p. 100 dans le Benzoate de soude (25 p. 100) 
(Laboratoires GrIGy), l’hydroxydione en solution 4 2,5 p. 100 (VIADRIL,. Labora- 
toires CLIN-PFIZER). 


RESULTATS 


I. Action sur la respiration et la consommation d’oxygéne. 


Trois expériences ont été réalisées pour chaque dose de chacun des anesthé- 
siques. 

LE CHLORETHIAZOL a la dose de 10 mg/Kg n’entraine aucune variation signi- 
ficative des divers éléments déterminés, a l'exception d’une légére diminution de la 
fréquence respiratoire et du volume courant immédiatement aprés l’injection. 
Les modifications de la respiration et de la consommation d’oxygéne, introduites 
par la dose de 20 mg/Kg, sont beaucoup plus marquees ; elles sont rassemblées dans 
le Tableau I. 

INJECTION de G, 29.505 est suivie immeédiatement d’une phase de polypnée 
dont la durée est approximativement de cing secondes en moyenne pour la dose de 
2,5 mg/Kg et de dix a vingt secondes pour la dose de 10 mg/Kg. Cette polypnée 
est d’autant plus importante et durable que la respiration était plus déprimée par 
le chloralose. Les variations intervenant de la deuxiéme 4 la vingt-cinquiéme 
minute figurent au Tableau I. L’injection de quantités de benzoate de soude cor- 
respondant a celles permettant de solubiliser le G 29 505, pour l'une et l'autre dose, 
n’a entrainé aucune variation notable de la fréquence et de l’amplitude respira- 
toire. 

L’HYDROXYDIONE 4 la dose de 10 mg/Kg entraine, dans les dix premiéres 
minutes aprés l’injection, une dépression trés marquée de la respiration, bra- 
dypnée et parfois apnée. A partir de la vingt-cinquiéme minute, les divers éléments 
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déterminés (fréquence respiratoire, volume-courant, volume-minute, taux de CO? 
artériel) sont revenus a leur valeur initiale (cf. Tableau I), 


TABLEAU I 


Chloréthiazol, G. 29 505, Hydroxydione. Action sur la Respiration 
Moyenne de pourcentage de variations 


Doses Temps F V V mn c.0.P. Ten CO, 
I 8 Var. Vol. % 
Chloréthiazol] 20 mg 2 — 40 — 43 — 17 + 3 
5 — 40 ° — 43 — 19 + 3,6 
15 — 26 + 52 + 8 — 7 + I 
25 — 20 + 52 + 12 — 6 + 0,5 
|G 29505...) 10 mg 2 — 27 — 32 — §2 — 22 + 1,6 
| 5 — 26 + 
| 15 T I + I + 10 — 2 0,3 
25 + 17 + 1 + 13 + 2 - 0,6 
G 29 505. 2,5 mg 2 — 22 — 3 —2 — 6 + 0,8 
5 — 12 ° — 12 — 4 + 0,6 
15 — 8 ° — 8 ° + 0,2 
25 — 4 + 4 — 1 ° - 0,2 
Hydroxy- 
dione.| 10 mg 15 — 44 + 1,3 — 54 — I4 355 
25 — 8 + 7 — 7 — 30 3 
35 + 4 2 — 1 — 2 + 0,7 
45 + 10 — 2 + 4 — I 0,2 
| 
| F = Fréquence respiratoire. C.O.P. = Consommation d’O, pulmonaire. 
| V = Volume-courant. Ten. CO,. S. Art. = Teneur en CO, du sang artériel (variations 
| V mn = Volume-minute. moyennes exprimées en volumes °%). 


Il faut signaler que l’animal inhalant de l’oxygéne pur, les variations de la 
teneur en oxygéne du sang artériel, au cours de toutes les expériences, quelles que 
soient les modifications respiratoires, n'ont jamais dépassé un volume p. 100 ; et 
cela méme dans le cas de l’hydroxydione. 


II. Action cardio-vasculaire. 


Trois expériences ont été réalisées pour chaque dose de chacun des anesthe- 
siques. 

— Le CHLORETHIAZOL entraine immédiatement aprés l’injection une baisse 
de la pression artérielle de 1,5 cmHg en moyenne pour la dose de 10 mg/kg et de 
quatre cmHg pour la dose de 20 mg/kg. Les variations de la pression artérielle, du 
tythme cardiaque, du débit cardiaque, du débit coronaire, de la consommation 
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d’oxygéne myocardique et de l’efficience cardiaque, observées de la deuxiéme a la 
vingt-cinquiéme minute aprés l'injection, sous l’influence de ces deux doses sont 
résumées dans le Tableau ITI. 

TABLEAU II 


Chloréthiazol et G. 29505, Action cardiovasculaire. 
Moyennes des pourcentages de variations 


Produit Doses | Temps R D E | 
par kg mn |Var. cmHg % % 
| 
| 2 + 0,4 + 16 — 1 — 1 7] + 9 — 7 
-thiazol .... | 
| 25 + 0,4 + 6 + 12 4/— 2] + 16 
2 c 33 16 20 27 — 25 - 7 
15 + 19 - 21 30 
| 25 2 + 4 - 16 26 4 4]/— 19 
| 2 0,8 — II 3 2 + 13 8|/— 4 
5 ° — 9 7 7 8 | - 7 Oo | 
2 
| 25 0.7 6|— 10] — tg | — 16 | — 12 2 | 
2 + 1,8 - 19 - 16 8 ]+ 170 + 33 — 32 | 
5 + 0,2 14 12 45 2t — 27 | 
5 15 - 0,3 9 8 gi+ 17 + 15 | — 21 
25 0,5 5 ae 9 - al 8 — 14 
‘P. A, = Pression artérielle (**). D. C. = Débit coronaire. 
IR = Rythme cardiaque. C. O. = Consommation d’oxygéne cardiaque. 
|\D = Débit cardiaque. E = Efficience cardiaque. 
I = Travail cardiaque. 
| 
**) (Variations moyennes exprimées en cmHg). 
| 


— Le G. 29 505 entraine immédiatement aprés l’injection une hausse de la 
pression artérielle qui est respectivement de deux a trois cm/Hg pour les doses de 
2,5 et dix mg/kg. Les variations des divers éléments déterminés, de la deuxiéme 
a la vingt-cinquiéme minute figurent au Tableau II. L’écart considérable que l’on 
remarque pour la dose de dix mg/kg, entre les variations du débit coronaire et de la 
consommation d’oxygéne myocardiaque correspond a un accroissement trés im- 
portant de la teneur en oxygéne du sang veineux coronaire ; cet accroissement est 
de six vol. p. 100 en moyenne a la deuxiéme minute et de deux vol. p. 100 a la 
cinquiéme minute. Il convient de préciser que l'injection de benzoate de soude 
n’a déterminé aucun effet important dans le domaine cardio-vasculaire. 

— IL, HyprRoxyDIONnE 4 la dose de dix mg/kg entraine immédiatement aprés 
l’injection une baisse de la pression artérielle de trois cm/Hg en moyenne. Cette 


= 
— 984 
i 
= 
4 


hypotension s’atténue rapidement. Dans le Tableau III figurent les variations de 
la pression artérielle, du rythme cardiaque et du débit cardiaque pour une période 
s’étendant de la quinziéme a la quarante-cinquiéme minute aprés |’injection. 


TABLEAU III 


Hydroxydione. Action cardio-vasculaire 
Moyennes des pourcentages de variations 


| 
Dose p. Kg. Temps mn. Vv P. A. 
ar. cm/Hg. % 0 
10 mg 15 — 1,8 — 
| 25 ‘2 — 3 — 22 
| 35 wy + 2 — 18 
| 45 - 1,2 +3 - 19 
P. A. = Pression artérielle. 
R = Rythme cardiaque. 
D = Débit cardiaque. 


Lenregistrement de la pression veineuse n’a montré aucune variation notable 
de cet élément. 

Aux résultats concernant la pression artérielle, nous ajouterons ceux obtenus 
chez le chien chloralosé et curarisé, soumis 4 la respiration artificielle lors de 
l'étude de la motricité bronchique. Dans ces conditions expérimentales, alors que 
l'injection d’une dose de dix mg/kg d’hydroxydione entraine une hypotension 
relativement faible et bréve, la réinjection d’une dose identique provoque fré- 
quemment une chute de la pression artérielle trés importante (atteignant 8 cmHg 
et durable. 


III. Action sur la motricité bronchique. 


Deux expériences ont été réalisées avec chaque substance, au cours desquelles 
des doses croissantes ont été injectées. 

CHLORETHIAZOL. — La dose de dix mg/kg entraine une diminution du spasme 
acétylcholinique. La dose de 30 mg/kg améne une légére bronchodilatation et 
d’autre part une diminution des effets des constrictions acétylcholiniques et his- 
taminiques dans les proportions respectives de 35 et 25 p. 100 en moyenne. La 
dose de 20 mg/kg diminue la broncho-constriction morphinique de 40 p. 100 envi- 
ron. 

G. 29.505. — La dose de 2,5 mg/kg entraine aprés une broncho-constriction 
fugace, une légére broncho-dilatation ; elle ne modifie pas la constriction acétyl- 
cholinique, mais augmente la constriction histaminique. La dose de cinq mg/kg 
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entraine également aprés une phase bréve de broncho-constriction une légére 
dilatation, mais augmente les spasmes acétylcholiniques et histaminiques. Une 
telle dose ne modifie pas la broncho-constriction morphinique. 

L’injection de benzoate de soude ne provoque pas dans les mémes conditions 
de modifications notables de la motricité bronchique. 

HyYDROXYDIONE. — La dose de dix mg/kg entraine une légére bronchodilata- 
tion, mais n’a pratiquement aucune action sur les spasmes acétylcholiniques et 
histaminiques. La dose de 30 mg/kg entraine également une broncho-dilatation 
légére, mais diminue les effets de l’acétylcholine et de l’histamine dans des pro- 
portions respectives de 40 et 30 p. 100 en moyenne. D’autre part une dose de 20 
mg/kg diminue la broncho-constriction morphinique de 50 p. 100 environ. 


IV. Action sur la motricité gastro-intestinale. 


Deux expériences ont été réalisées avec chaque substance dont on a adminis- 
tré des doses croissantes. 

CHLORETHIAZOL. — La dose de dix mg/kg a peu d’influence sinon une légére 
inhibition de la motricité jéjunale ; 4 partir d’une dose totale de 30 mg/kg 1’inhi- 
bition s’observe aux différents niveaux gastriques et intestinaux, elle persiste 
quinze minutes environ. D’autre part a cette dose, au niveau de l’intestin se mani- 
feste une action spasmolytique, fugace, vis-d-vis de la morphine (un mg/kg), 
beaucoup plus durable et marquée vis-a-vis de la Prostigmine (0,05 mg/kg). 

G. 29.505. — A partir de 2,5 mg/kg, inhibition légére et bréve de la motricité 
intestinale, les effets ne sont d’ailleurs guére plus marqués lorsqu’on administre 
de nouveau cing mg/kg. Par contre une action spasmolytique se manifeste dés la 
dose de 2,5 mg/kg vis-a-vis de la Prostigmine et s’accentue lors d’une réinjection 
de 5 mg/kg, entrainant chute brutale du tonus et diminution de l’amplitude des 
contractions gastro-intestinales. La stimulation morphinique est peu influencée,a 
l’exception d’une légére inhibition de la motricité gastrique. 

HypDROXYDIONE. — La dose de dix mg/kg entraine une inhibition passagére 
au niveau de l’antro-pylore ; plus longue au niveau du duodénum et du jéjunum ; 
a partir d’une dose totale de 30 mg/kg cette derniére inhibition est durable. D’autre 
part une telle dose exerce des effets spasmolytiques vis-a-vis de la Prostigmine et 
i de la morphine tout particuliérement au niveau de |’intestin. 


V. Action sur le systéme nerveux autonome. 


Nous nous sommes limités 4 1’étude de 1l’influence des trois anesthésiques sur 
les effets tensionnels de l’adrénaline et de la nor-adrénaline, de l’excitation fara- 
dique du bout périphérique et du bout central du vague. 

Deux expériences ont été consacrées 4 chaque substance, au cours desquelles 
des doses croissantes ont été injectées. 
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Des doses de dix et 20 mg/kg de CHLORETHIAZOL ne modifient pas de facon 
significative les hypertensions provoquées par l’adrénaline et la nor-adrénaline. 
Il faut atteindre des doses de 50 mg/kg pour obtenir une diminution de l’hyper- 
tension adrénalinique. 

Le G. 29.505 aux doses de 2,5 et dix mg/kg augmente l’adrénaline et la nor- 
adrénaline. 

L’HyDROXYDIONE 4 la dose de dix mg/kg n’influence pas les actions hyper- 
tensives de l’adrénaline et de la nor-adrénaline, qui sont diminuées par la dose de 
20 mg/kg. 

Les effets tensionnels de l’excitation du vague central et du vague péripheé- 
Tique ne sont pas modifiés par les différentes doses des trois anesthésiques. 


VI. Action sur l’encéphale. 


1° INFLUENCE EXERCEE SUR LES ACTIVITES ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUES 
SPONTANEES, 


a) Chloréthiazol : 


Chez le Chat, dix secondes aprés l’injection intraveineuse de dix mg/kg on 
observe un ralentissement du tracé, l’apparition d’ondes en fuseau au niveau du 
cortex. Cette synchronisation s’observe au niveau de la réticulée mais pas du tha- 
lamus (VPL). Ces effets commencent a se dissiper au bout de 15 mn. 

Chez le Lapin deux et cing mg/kg ne ralentissent pas le tracé. Dix mg/kg 
provoquent une faible synchronisation avec apparition d’ondes fusiformes en 
dérivations antérieures (motrices) lorsque le tracé normal est désynchronisé. 

Quand il est spontanément lent, cette dose ne produit que peu de modifica- 
tions sauf une diminution de voltage. 

Il faut injecter en une fois 20 mg/kg pour observer une nette synchronisation 
avec apparition de bouffées fusiformes en toutes dérivations et diminution du 
voltage entre les bouffées. La réinjection de doses de dix et 20 mg/kg n’accentue 
pas notablement la synchronisation. Ces effets diminuent au bout de 20 a 45 mi- 
nutes. 

b) G. 29.505 : 

Chez le Lapin, dés la fin de l’injection de cing mg/kg, on observe une syn- 
chronisation du tracé avec apparition d’ondes lentes et de pointes lentes attei- 
gnant 200 microvolts et s’organisant en fuseaux. On observe également quelques 
pointes diphasiques de haut voltage (250 microvolts). 

L/injection de dix mg/kg accentue la synchronisation du tracé et diminue 
ensuite le voltage. On voit ensuite réapparaitre les pointes diphasiques de haut vol- 
tage parfois suivies d’un tracé d’ondes lentes et donnant des grapho-éléments 
ressemblant a des K complexes. 
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La réinjection de dix mg/kg de G. 29.505 accentue la diminution de voltage 
et diminue la fréquence des bouffées fusiformes. Dans les expériences ot 1’électro- 
réticulogramme a été enregistré, nous avons pu constater que la synchronisation 
a ce niveau est moins marquée qu’a l’étage cortical. 

c) Hydroxydione : 

Chez le Lapin l’injection d’une dose de dix mg/kg provoque une synchroni- 
sation avec augmentation du nombre et du voltage des bouffées fusiformes et 
apparition d’ondes lentes. 

Diminution de voltage de 1’électroréticulogramme sans synchronisation im- 
portante. 

La réinjection de cette dose ou l’injection d’emblée de 20 mg/kg provoque une 
diminution de voltage avec persistance de bouffées fusiformes de voltage réduit 
au niveau des aires antérieures. 

La répétition de cette dose ou l’injection de doses plus élevées ne modifie pas. 
l’aspect du tracé qui demeure de bas voltage. 


2° INFLUENCE EXERCEE SUR LES ACTIVITES ELECTROENCEPHALOGRAPHIQUES. 
PROVOQUEES. 


a) Chloréthiazol : 


Chez le Chat, l’injection de 10 mg/kg diminue le voltage des potentiels pro- 
voqués corticaux sensitifs qui deviennent a peine visibles. Il n’y a pas de modifi- 
cation du voltage des potentiels provoqués observés au niveau du thalamus. 
(VPL) et de la réticulée. Il y a augmentation de la latence qui de 0,1 s passe a 
0,40 s au maximum. Ces effets persistent 15 minutes. 


b) G. 29.505 : 


Chez le Lapin, aprés injection de 10 mg/kg, le voltage des potentiels provoqués. 
corticaux sensitifs augmente nettement, il passe de 78 microvolts (phase positive) 
et 69 microvolts (phase négative) 4 93 et 89 microvolts. Le voltage des potentiels. 
provoqués réticulaires est peu modifié et passe de 94-50 microvolts a 96-50 micro- 
volts. La latence augmente et passe de 0,30 a 0,40 s. 

Chez le Lapin, la dose de 5 mg/kg augmente légérement le voltage des poten- 
tiels provoqués corticaux visuels. La stimulation lumineuse répétitive qui ne 
donnait au normal qu’un faible entrainement (l’animal expérimenté ayant un 
tracé désynchronisé) produit des ébauches de réponse par recrutement. Aprés. 
injection de 10 mg/kg, les potentiels provoqués visuels de voltage trés réduit 
sont a peine visibles. 

Chez un autre animal, aprés 15 mg/kg, les potentiels provoqués corticaux 
visuels s’observent plus nettement qu’au normal et tendent a diffuser hors des. 
aires spécifiques. 
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Leur voltage augmente surtout en ce qui concerne l’onde surface positive 
(87 et 40 microv. contre 54 et 50 au normal) en méme temps leur latence diminue 
et passe de 0,2 s 4 0,1 s. L’entrainement provoqué par la stimulation lumineuse 
répétitive est peu influence. 

La réinjection de 10 mg/kg fait passer les voltages 4 100 et 30 microvolts. 
Le voltage de l’onde surface positive augmente donc tandis que celui de l’onde 
négative diminue. 


TABLEAU IV 


Lavi Dos Dos Durée sec. de l’arousal 
ose Caractére Arousal 
Ne mg/Kg. totale 
Sciatique Réticulaire 
' 
a) Chloréthiazol 
I ° > 60 
7 => 60 
10 > 60 
20 32 
10 47 22 
2 60 29 réticulaire retardé. 
3 secondes. 
10 21 17 Arousal réticulaire retardé de 
4 secondes. 
10 5 5 Arousal incomplet. 
10 30 
> 120 
20 25 
10 30 10 
Chat 55 
10 41 28 Arousal réticulaire retardé de 
4 secondes et incomplet. | 
10 
b) G. 29.50 
4 ° 50 88 
10 ° 
5 ° 50 
5 5 Arousal incomplet 
10 15 
6 ° > 60 
5 
c) Hydroxydione 
8 ° 106 38 
Io 
10 ° 45 36 
10 
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C’est d’ailleurs, classiquement depuis les travaux d’ADRIAN, cette phase 
négative qui varie le plus selon les conditions d’anesthésie. Il y aurait donc sous 
l’influence du G 29.505 une diminution de la propagation des ondes A travers les 
arbres dendritiques apicaux. 

A cette dose, les potentiels provoqués ne s’observent plus coup sur coup et la 
SLI ne donne pas d’entrainement. 

35 mn aprés cette injection, les potentiels provoqués ne s’observent plus. 


c) Hydroxydione : 


Nous n’avons pas repris cette étude réalisée antérieurement chez le Chat 
par SCHNEIDER et BAUMGARTNER (19). 


3° INFLUENCE EXERCEE SUR L’EXCITABILITE DU SYSTEME ACTIVATEUR RETI- 
CULAIRE. —- Le Tableau IV résume nos résultats. 

Ces resuitats montrent que /e chloréthiazol diminue puis supprime plus aisé- 
ment l’arousal du Chat que celui du Lapin. Chez ce dernier l’effet dépresseur 
n’est pas rigoureusement proportionnel 4 la dose injectée, ce qui peut dépendre 
du tonus réticulaire pré-existant. Quand l’effet maximum est obtenu, il dure 
30 minutes en moyenne. 

Le G. 29 505 supprime rapidement et 4 doses faibles toute possibilité d’acti- 
vation. 
= L’hydroxydione a un effet intermédiaire entre le G. 29 505 et le chloréthiazol. 
Pour le G. 29 505 et l’hydroxydione, les effets durent également en moyenne 
30 minutes. 


4° INFLUENCE EXERCEE SUR L’EXCITABILITE EPILEPTOGENE CORTICALE. — 
Le Tableau V résume nos résultats. 

Ces résultats montrent que le chloréthiazol ici encore supprime plus facilement 
les crises épileptiques corticales du Chat que celles du Lapin. Chez cet animal il 
faut atteindre au moins 20 mg/kg pour supprimer totalement les crises (min. 
20, max. 50 mg/kg). 

Le G. 29 505 est inactif 4 la dose de cing mg/kg mais Io mg/kg suppriment 
les crises chez l’animal le plus sensible. 

Selon la sensibilité des animaux, il faut administrer de 10 a 25 mg/kg. 

Des trois produits étudiés l’hydroxydione est le moins actif pour empécher 
l’épilepsie corticale, puisque sauf dans un cas ot 10 mg/kg ont supprimé les crises 
(dose nécessaire 25 mg/kg en élevant le seuil) il faut des doses de 45 et méme 
80 mg/kg pour supprimer totalement les crises ou les réduire 4 des décharges de 
pointes focalisées. 

Aux doses insuffisantes pour empécher le déroulement des crises, on observe 
un allongement relatif de leur durée, l’apparition d’un temps de latence entre 
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TABLEAU V 


Dose 


Crise provoquée par stimulation corticale 


Lapin Dose mg/kg Temps | Durée de] purée 
N mg/kg totale totale Caractéres de la crise 
isation 
sec. 
sec. 
a) Chloréthiazol. 
I 95 336  |Généralisée progressivement. 
7 120 244 |Rythme lent. 
10 140 480 
20 37 |Pas de crise. 
10 47 2 
30 16 |Pointes focalisées. 
2 48 136 |Généralisée progressivement. 
10 53 177 — — 
10 69 202 — — 
10 96 284 
10 4o 56 ~=|Crise focalisée. 
10 50 2 o |Pas de crise. 
30 540 |Latence de 80 secondes. 
3 104 240 |Généralisée progressivement. 
20 20 2 Co) o |Pas de crise. 
45 190 832 Latence 20 secondes. 
10 30 2 |Pas de crise. 
Chat ° 54 238 
10 10 2 o |Pas de crise. 
50 9  |Pointes focalisées. 
b) G. 29.505. 
4 76 |D’emblée généralisée au cortex. 
Atteint réticulée aprés 33 sec. 
10 10 2 ° o {Pas de crise. 
30 153 |D’emblée généralisée au cortex. 
Atteint réticulée aprés 91 sec. 
Rythme lent. 
5 260 ~|D’emblée généralisée sauf réticulée. 
Rythme lent. 
5 59  |Généralisation incomplete. 
95  |D’emblée généralisée. 
15 23  |Pointes focalisées. 
6 20 170 ~=|Généralisée progressivement. 
Rythme rapide. 
5 60 207 Rythme lent. 
204 |Généralisation incomplete. 
10 25 o de crise. 
60 93 |Crise focale. Rythme lent. 
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TABLEAU V (suite) 


Crise provoquée par stimulation corticale 


Dose 
mg/kg Temps | Durée de | 
} mg/kg totale amu genera totale Caractéres de la crise | 
lisation 
sec. | 


c) Hydroxydione. 


8 ° 17 Généralisée d’emblée. Rythme 
5 180 |Latence 20 sec. Focalisée. 
5 180 — 
20 45 ° Co) Pas de crise. 
9 80 200 |Généralisée progressivement. 
10 10 ° ° Pas de crise (10 v.). 
20 276 |(12 v.). Prédominance d’abord réti- 
culaire. 
10 =| (12 v.). Latence 45 sec. 
5 25 2 ° o |(12 v.). Pas de crise. 
30 297 Généralisée d’emblée. 
10 ° 45 180 |Généralisée progressivement. 
174 Focalisée. 
20 40 150 |Généralisée progressivement. 
20 160 Focalisée. Latence 20 sec. 
30 80 140 |Pointes et ondes lentes focalisées. 


Latence 34 sec. 


la stimulation et la réponse corticale, l’allongement de la durée nécessaire a la géné- 
ralisation, un ralentissement du rythme des décharges et la focalisation des crises 
primitivement généralisées. Toutes ces modifications sont le reflet d’une diminu- 
tion du pouvoir que présentent les neurones de fournir une réponse d’emblée 
maximale, d’une diminution de la possibilité de diffusion du processus é€pileptique 
et d’un allongement de la période réfractaire. 

Aux doses actives et pour les trois produits, les effets persistent de 30 mn a 
r h. 30 mn dans la majorité des cas. 


5° INFLUENCE EXERCEE SUR LES EFFETS CONVULSIVANTS DU PENTETRAZOI, 
ET DE LA STRYCHNINE. 
a) Chloréthiazol : 


Nous n’avons pas recherché 1’influence exercée sur les modifications électro- 
corticographiques pentétrazoliques, cette étude ayant été réalisée par CAHN et 


be: 
gee — 992 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


Coll. (18). Chez le Chat, aprés une dose totale de 20 mg/kg qui supprime les crises 
d’épilepsie corticale, l’injection de 0,5 mg/kg de strychnine provoque d’abord des 
pointes, puis une crise épileptique généralisée persistant plus longtemps sous 
forme de pointes de haut voltage au niveau de la substance réticulée et du thala- 
mus. 

b) G. 29 505: 

— Aprés une dose de 15 mg/kg qui supprime l’activation corticale d’origine 
réticulaire et les crises d’épilepsie corticales, l’injection intraveineuse lente de 
dix mg/kg de pentétrazol ne provoque pas l’hypersynchronie lente caractéristique 
de l’action de ce corps. 

— Aprés dix mg/kg dose qui laissait persister la possibilité d’activation et de 
crises d’épilepsie, dix mg/kg de pentétrazol provoquent l’apparition de pointes et 
une synchronisation de type sommeil sans les ondes lentes de haut voltage carac- 
téristiques. 

Dans ces conditions l’injection de 0,5 mg/kg de strychnine provoque une aug- 
mentation de voltage intéressant les pointes mais pas de crise. La stimulation 
lumineuse répétitive est sans effet déclanchant. La réinjection de 0,5 mg/kg de 
strychnine ne provoque pas de crise chez un animal et chez un autre engendre une 
hypersynchronie lente évoluant progressivement en crise constituée par des dé- 
charges de pointes de fréquence lente. L’injection de dix mg/kg de G. 29 505 arréte 
la crise en 40 sec mais laisse persister des ondes diphasiques de haut voltage revé- 
tant par moment l’aspect de décharges pointe-onde. 

La réinjection de un mg/kg de strychnine provoque une augmentation de 
voltage, n’augmente pas la fréquence des pointes puis en 200 secondes évolution 
vers une crise de fréquence lente que n’influence pas la stimulation lumineuse. 


DISCUSSION 


Il faut rappeler tout d’abord que les doses de 2,5 mg/kg pour le G 29 505, de 
20 mg/kg pour le chloréthiazol et l’hydroxydione peuvent étre considérées comme 
correspondant aux doses d’induction de la narcose chez l‘Homme. C’est par consé- 
quent elles que nous prendrons comme base de discussion et de comparaison des 
effets de ces trois anesthésiques chez le Chien chloralosé. 


I, — ACTION SUR LA RESPIRATION ET LA CONSOMMATION D’OXYGENE. 

Le chloréthiazol 4 la dose de 20 mg/kg détermine une dépression respiratoire 
importante pendant les quinze premiéres minutes suivant l’injection. La consomma- 
mation d’oxygéne est sensiblement diminuée. Il semble que ce soit entre dix et 
20 mg/kg qu’apparait l’influence respiratoire du chloréthiazol chez le Chien chlora- 
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losé. Cependant chez le Chien non endormi, CHARONNAT, LECHAT et CHARETON (2) 
ont pu administrer des doses de 50 mg/kg sans qu’une telle influence se mani- 
feste. 

Le G. 29 505 a la dose de 2,5 mg/kg n’affecte que trés peu la respiration ; la 
bradypnée observée a la deuxiéme minute s’explique sans doute par la bréve polyp- 
née qui suit immédiatement l’injection. La consommation d’oxygéne est pratique- 
ment inchangée. Les effets d’une dose quatre fois plus forte (Io mg/kg) sont plus 
marqués ; la dépression respiratoire, intéressant la fréquence et l’amplitude, visible 
4 la cinquiéme minute, ne peut guére étre tenue pour la conséquence de la polyp- 
née trés bréve suivant immédiatement l’injection. Cette dépression respiratoire 
est toutefois peu durable. La consommation d’oxygéne est diminuée pour la dose 
de dix mg/kg. Le benzoate de soude, solvant du G. 29 505 ne parait pas jouer de 
role dans les modifications respiratoires. Signalons que chez le Chat endormi au 
Numal, THUILLIER et DoMENJOz (20) n’ont également pas observé de dépression 
respiratoire avec la dose de 2,5 mg/kg de G. 29 505, une bréve polypnée suivant 
injection. 

La dose de dix mg/kg d’hydroxydione déprime considérablement la respiration ; 
nous retrouvons ici la sensibilité particuliére 4 l’hydroxydione, du chien chlora- 
losé signalée par LABorit et HUGUENARD (12). Toutefois cette dépression respi- 
ratoire ne se poursuit pas au-dela de 25 minutes aprés l’injection. 


II. — ACTION CARDIOVASCULAIRE. 


a) La comparaison dans ce domaine des effets du chloréthiazol et du 
G. 29 505 semble particuliérement intéressante. 

— Le chloréthiazol a la dose de 20 mg/kg entraine des modifications impor- 
tantes de l’hémodynamique. La baisse de pression artérielle est trés marquée 
immédiatement aprés l’injection, plus modérée par la suite. L’accélération du 
rythme cardiaque s’observe jusqu’a la 15° minute, elle semble cependant ne pou- 
voir étre considérée comme une tachycardie réflexe 4 l’hypotension que dans les 
premiéres minutes. La diminution du débit cardiaque est relativement importante 
et durable ; elle peut étre attribuée 4 l’accélération cardiaque ou a une action di- 
recte du chloréthiazol sur le myocarde. 

Le débit coronaire se trouve diminué immédiatement, en rapport avec l’hy- 
potension suivant l’injection, ensuite ses variations sont relativement faibles, de 
méme que les variations de la saturation en oxygéne du sang veineux coronaire et 
de la consommation d’oxygéne myocardique ; toutefois celle-ci se trouvera étre 
moins diminuée que ne l’est le travail cardiaque d’ot diminution importante de 
lVefficience. 

La dose de dix mg/kg n’entrainant pas de variations significatives de l’hé- 
modynamique, il semble que ce soit 4 partir de 20 mg/kg qu’apparait l’influence du 
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chloréthiazol dans le domaine cardio-vasculaire, comme dans le domaine respira- 
toire chez le Chien chloralosé. 

Signalons cependant que chez l’Homme pour une telle dose, LABoriT et coll. 
(11) n’ont observé que peu de modifications de la pression artérielle et du rythme 
cardiaque. 

— Le G. 29 505 a la dose de 2,5 mg/kg n’entraine que de trés faibles varia- 
tions de la pression artérielle (4 l'exception de l’hypertension bréve suivant immé- 
diatement l’injection), du débit cardiaque, du débit coronaire, de la consommation 
d’oxygéne myocardique, de 1’efficicence cardiaque. 

Les résultats intéressant la pression artérielle s’accordent sensiblement avec 
ceux observés pour des doses voisines par THUILLIER et DOMENJOz (20) chez le 
Chat endormi au Numal. 

Pour la dose de dix mg/kg les variations sont importantes pendant les cing 
premiéres minutes et caractérisées par la hausse marquée de la pression artérielle, 
le ralentissement du rythme cardiaque et la diminution notable du débit car- 
diaque. Il y a donc un accroissement important des résistances périphériques cor- 
respondant a une vaso-constriction. Cependant le travail cardiaque est diminué en 
raison de la réduction du débit, malgré la hausse tensionnelle. La forte élévation du 
débit coronaire observée au moment de l’hypertension s’accompagne d’une aug- 
mentation considérable de la saturation en oxygéne du sang veineux coronaire ; 
néanmoins la consommation d’oxygéne est augmentée. L’efficience cardiaque est 
nettement diminuée. Au-dela de la cinquiéme minute les effets de la dose de 
dix mg/kg sont peu marqués. 

Les modifications cardio-vasculaires observées avec le G. 29 505 ne semblent 
pas devoir étre attribuées au benzoate de soude permettant la mise en solution de 
cette substance, sinon pour une trés faible part. 

b) Avec l’hydroxydione les expériences réalisées avaient un but différent. En 
effet, l’action hypotensive de l’hydroxydione est bien connue (12, 17, 10) ; et 
chez le Chien chloralosé elle se manifeste dés la dose de dix mg/kg. Dans une publi- 
cation antérieure (I4) nous avons montré que I5 4 20 minutes aprés l’injection de 
cette dose, la pression artérielle est sensiblement revenue 4 son niveau initial, le 
débit cardiaque est nettement diminué ; le débit coronaire a connu peu de varia- 
tions, de méme que la consommation d’oxygéne myocardique ; l’efficience car- 
diaque est diminuée. 

Les résultats des expériences rapportés ici complétent les précédents. IIs 
montrent que pour une période plus tardive, jusqu’a la 45® minute aprés l’injec- 
tion, la diminution du débit cardiaque est trés marquée ; la pression artérielle et la 
fréquence cardiaque ayant sensiblement leurs valeurs initiales, et d’autre part que 
la pression veineuse ne connait que de faibles variations. 

Nous avons vu que la dépression respiratoire sous 1’influence de la dose de 
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dix mg/kg d’hydroxydione, ne s’étend pas au-dela de la 15° minute. De plus, les 
précisions apportées concernant le maintien du niveau de la teneur en oxygéne du 
sang artériel permettent d’écarter les possibilités de perturbation, par une anoxie 
relative, de la mesure du débit cardiaque par la méthode de Fick. 

Si l’on considére les variations du débit cardiaque et de la pression artérielle, 
il semble bien qu’une augmentation des résistances périphériques, c’est-a-dire une 
réaction de vaso-constriction importante intervienne pour maintenir la pression 
artérielle, face 4 la diminution du débit cardiaque. 

Cette réaction manquera vraisemblablement pour des doses plus élevées ; en 
effet, Das et ARORA (4) ont montré que l’hypotension observée au-dela de la 
20¢ minute aprés l’injection d’une dose de 40 mg/kg d’hydroxydione chez le Chien 
non endormi, correspond a une dépression du centre vaso-moteur. 

Le cause de la diminution du débit cardiaque pourrait étre une action dépres- 
sive de l’hydroxydione sur le myocarde ; dans ce cas il y aurait augmentation de 
la pression veineuse, or nous n’avons pas constaté ce fait. Il semble plutdét que l’on 
puisse attribuer cette diminution du débit 4 une redistribution périphérique de la 
masse sanguine modifiant le retour du sang veineux au coeur , hypothése émise 
dans le cas du penthiobarbital par EtsTEN et Li (6). 

Enfin, la diminution du débit cardiaque marquée et durable que 1’on observe 
chez le Chien chloralosé pour la dose de dix mg/kg, nous parait susceptible d’ex- 
pliquer dans une certaine mesure la baisse de pression considérable et persistante 
que l’on observe fréquemment aprés la répétition d’une telle dose chez le Chien 
chloralosé et curarisé soumis a la respiration artificielle, 4 thorax fermé. Dans de 
telles conditions respiratoires, il y a une diminution du débit cardiaque par géne de 
la circulation de retour et les modifications hémodynamiques introduites par l’hy- 
droxydione accroissant la diminution du débit peuvent entrainer la chute de la 
pression artérielle. 


III. — AcTION SUR LA MOTRICITE BRONCHIQUE ET SUR LA MOTRICITE GASTRO- 
INTESTINALE. 


Le chloréthiazol et l’ hydroxydione aux doses de 20 a 30 mg/kg exercent des effets 
sensiblement analogues et d’intensité voisine. Ils déterminent une légére bron- 
chodilatation et s’opposent aux spasmes bronchiques provoqués par 1’acétylcho- 
line, l’histamine et la morphine. Ils entrainent une inhibition de la motricité gas- 
tro-intestinale et exercent une action spasmolytique vis-a-vis de la morphine et de 
la Prostigmine. 

Ces résultats concordent avec ceux rapportés précédemment dans les condi- 
tions expérimentales différentes : Das et ARORA (4) ont mis en évidence au moyen 
de diverses préparations d’organes isolés l’action spasmolytique exercée sur les 
fibres lisses bronchiques et intestinales par l’hydroxydione. Lasorit et Coll. 


A 
| 
} 
ae 


(1) indiquent que le chloréthiazol diminue le tonus de la fibre musculaire lisse et 
diminue les effets contracturants de l’acétylcholine et du baryum. 

Le G. 29.505, aux doses de 2,5 et cing mg/kg, se distingue des deux autres 
anesthésiques ; il n’exerce pas d’action spasmolytique au niveau des bronches 
ou méme accroit les effets de certaines substances spasmogénes. I] n’entraine qu'une 
inhibition légére de la motricité gastro-intestinale et son action antispasmodique 
dans ce domaine s’exerce seulement vis-a-vis de la Prostigmine et non vis-a-vis de 
la morphine. 


IV. — ACTION SUR LA REPONSE AUX MEDIATEURS DU SYSTEME NERVEUX 
AUTONOME. 


L’administration des trois substances 4 des doses correspondant aux doses 
anesthésiques n’entraine pas de modification importante des réponses tension- 
nelles 4 l’adrénaline et 4 la nor-adrénaline et a l’excitation du bout périphérique et 
du bout central du pneumogastrique. 

Ces produits n’ont donc pas d’action sympatho- ni vagolytique. 


V. — ACTION SUR L’ ENCEPHALE. 


L’étude électroencéphalographique que nous avons réalisée montre que les 
trois substances étudiées synchronisent 1’électrogénése corticale. 

Elle confirme les résultats observés chez l’homme par LABorir et Coll. (11) 
avec le chloréthiazol. Le stade des rythmes rapides signalé par ces auteurs est moins 
visible chez l’animal, peut-étre parce que les doses injectées sont d’emblée plus 
importantes. Il en est de méme pour le G. 29.505 dont l’effet synchronisant chez 
l’Homme a été décrit par HENSCHEL et Just (9). 

L’action électroencéphalographique de l’hydroxydione chez l’Homme a été 
décrite par DENT et Coll. (5), HowLAND (10). CorRAvuLt et Coll. (3), ANGELERI et 
Coll. (1), SCHNEIDER et BAUMGARTNER (19) qui ont également effectué une étude 
expérimentale chez le Chat. 

Ici aussi tous décrivent un effet synchronisant que nous avons retrouvé chez 
le Lapin qui ressemble a celui provoqué par les barbituriques avec cependant dans 
la majorité des cas écourtement de la phase d’activité rapide. Nous n’avons pas 
retrouvé cette phase chez le Lapin. 

L’effet synchronisant s’observe également au niveau de la substance réticulée 
mais il est moins marqué qu’a 1’étage cortical. 

La répétition des doses des trois produits entraine surtout une diminution de 
voltage. 

Cette action synchronisante permet de soupconner un effet dépresseur du 
systéme activateur réticulaire. Ceci est confirmé d’une part par les modifications 
des potentiels provoqués corticaux (augmentation de voltage) observés avec le 
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G. 29.505 et qui sont analogues 4 celles produits par l’hydroxydione chez le Chat 
et décrites par SCHNEIDER. Mais la diminution de voltage observée dans le cas du 
chloréthiazol, la diminution de voltage de l’onde négative constatée avec le 
G. 29.505 (semblable a4 celle constatée par SCHNEIDER dans le cas de l’hydroxy- 
dione) l’absence de réponse coup pour coup, puis la disparition des potentiels 
évoqueés plaident en faveur d’une dépression du cortex. 

La dépression réticulaire est confirmée par la diminution puis la suppression 
totale des réactions d’activation provoquées par stimulation sensitive périphérique 
ou stimulation réticulaire électrique directe. 

La dépression corticale est démontrée par la suppression des crises d’épilepsie 
consécutives 4 la stimulation électrique du cortex. L’apparition de temps de latence, 
l’allongement de la durée nécessaire a4 la généralisation, la focalisation des crises 
démontrent une dépression des processus et des voies qui permettent cette généra- 
lisation (diencéphale et corps calleux). 

L’antagonisme a l’égard des effets synchronisants du pentétrazol montre que 
le G. 29.505 déprime le systéme recrutant thalamo-cortical, action qu’exerce aussi 
le chloréthiazol ainsi que l’a montré CAHN (19). L’antagonisme a l’égard de la stry- 
chnine est une démonstration supplémentaire de l’effet dépresseur réticulaire 
qu’exercent le chloréthiazol et le G. 29.505. 

La fréquence lente des crises quand elles se produisent est l’indice d’une dimi- 
nution de la réactivité corticale et en particulier d’un allongement de la période de 
récupération de 1l’excitabilité. 

Cependant la comparaison des résultats exposés dans les Tableaux IV et V 
montre plusieurs faits intéressants. 

Le chloréthiazol permet encore 4 un arousal de se produire a des doses suppri- 
mant l’épilepsie corticale. Il déprime donc plus le cortex que la réticulée. Ce qui 
confirme l’opinion de LABorirt. 

L’hydroxydione supprime l’avousal 4 des doses trés inférieures a celles néces- 
saires 4 la suppression des crises d’épilepsie corticale. Il déprime donc la réticulée 
avant le cortex. 

Ceci confirme les résultats cliniques de ZAMGERLIN et GIBELLO (21) qui ont pu 
pratiquer des électrochocs sous anesthésie 4 l’hydroxydione et ont méme dans 
quelques cas, pu diminuer la quantité d’électricité nécessaire. 

Le G. 29.505 enfin, intermédiaire entre les deux, déprime a peu prés également 
le cortex et la réticulée avec une action un peu plus forte sur cette derniére. 

Les trois produits sont caractérisés par la relative briéveté de leurs effets neu- 
ro-dépresseurs centraux qui, en ce qui concerne le maximum d’effet des doses seuil, 
ne dépasse pas en moyenne 30 mn. 
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CONCLUSIONS 


L’étude expérimentale réalisée des effets de trois anesthésiques intraveineux non barbitu- 
riques administrés & des doses correspondant aux doses d’induction de la narcose chez l’Homme, 
a montré que : 

1° Le chloréthiazol exerce une action dépressive sensible dans les domaines respiratoires et 
cardio-vasculaires ; une action inhibitrice et spasmolytique a l’égard des fibres musculaires lisses 
bronchiques et gastro-intestinales. I] déprime le cortex cérébral avant la substance réticulée. 

2° Le G. 29 505 influence relativement peu les fonctions respiratoires et circulatoires ; une 
action spasmolytique peut étre mise en évidence sur les fibres musculaires gastro-intestinales, 
mais non sur les fibres musculaires bronchiques. II déprime cortex cérébral et substance réticulée, 
cette derniére un peu plus fortement. 

3° L’hydroxydione, manifeste une action dépressive importante sur la respiration et sur la 
circulation : hypotension et tout particuliérement diminution du débit cardiaque ; une action 
inhibitrice et spasmolytique vis-a-vis des fibres lisses bronchiques et gastro-intestinales. Elle 
déprime la substance réticulée avant le cortex cérébral. 
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LES NARCOTIQUES NON BARBITURIQUES SONT-ILS 
DES AGENTS ANESTHESIQUES? (*) 


PAR 


Mle M. HEROLD, J. ALANO, P. MATHIS (**) et J. CAHN (***) 
(Paris), 


De nombreuses définitions ont été proposées pour le terme d’anesthésie chirur- 
gicale ou d’anesthésie générale. L’opinion la plus généralement répandue est que 
ce type d’anesthésie est le résultat d’une abolition de la conscience, d’une suppres- 
sion des influx sensitifs centripétes et d’une myo-résolution. On a voulu obtenir 
la conjonction de ces effets 4 l’aide d’une drogue unique, volatile ou injectable, et 
ceci au prix de phénoménes toxiques centraux et périphériques, immédiats ou 
secondaires. Pour éviter dans la mesure du possible ces phénoménes toxiques autant 
que pour garder le controle de chacun de ces trois termes composant l’anesthésie 
chirurgicale, on a adjoint les curares aux barbituriques injectables ou l’on a utilisé 
l’anesthésie potentialisée proposée par HUGUENARD. Plus récemment encore, la 
chimiothérapie a mis 4 notre disposition des corps non barbituriques que l’on a 
voulu considérer comme des agents anesthésiques non barbituriques. 

Sans nous attacher aux inconvénients de ces corps, nous nous proposons 
d’abord de juger si ces agents narcotiques sont des anesthésiques ; puis dans un 
second temps, de juger s’il existe une synergie médicamenteuse vraie entre un anal- 
gésique puissant et les narcotiques proposés comme agents anesthésiques ; enfin, 
de juger s’il est possible d’obtenir une anesthésie chirurgicale en associant 4 un anal- 
gésique puissant un tranquillisant, un inducteur de sommeil ou un neuroleptique. 
Cette étude expérimentale a été réalisée chez le Lapin vigile, porteur d’électrodes 
implantées, vissées dans la boite cranienne, traversant la dure-mére, au contact 


(*) Communication au X¢ Congrés Francais d’Anesthésiologie, Lyon, séance du ro juillet 1959. 

(**) Attaché de recherches 4 I’I. N. H. — Service d’Electro-Neuro-Radiologie. (Dr. FiscHGoLp), 
H6pital de la Pitié. 

(***) Adresse : J. CAHN, 18, rue José-Maria de Hérédia, Paris 7°. 
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du cortex frontal, pariétal occipital. L’électrocorticogramme (dérivations bi- 
frontale, bi-pariétale, bi-occipitale, fronto-pariétale droite, pariéto-occipitale droite 
et gauche), l’électrocardiogramme en D2 et la respiration (sur pistes de référence) 
ont été enregistrés sur un Reega VIII a huit pistes. Pour tous les corps dont nous 
avons envisagé l’association avec l’analgésique choisi, nous avons étudié les effets 
sur la consommation en oxygéne a l’appareil de métabolisme de Bénédict. 

Nous nous sommes sciemment limités a l’étude des variations de 1’état vigile 
et a celles de la douleur. Nous entendons par variations de 1’état vigile les modifi- 
cations conjointes de l’électrocorticogramme, de la réactivité corticale 4 différents 
stimuli et du réflexe cornéen. Nous entendons par douleur, chez l’animal, 1’élément 
réactionnel, essentiellement moteur, coordonné ou incordonné, réponse a une inci- 
tation sensitive, qui donne l'image d’une douleur dont le seuil se trouve ainsi rela- 
tivement élevé ; il nous a paru essentiel d’envisager dans le méme temps | ’intégra- 
tion corticale de cette stimulation nociceptive. 

Sachant que les voies de la sensibilité somatique consciente et inconsciente 
présentent des caractéres communis : 

— toutes sont finalement croisées dans la moelle ou le bulbe, 

— toutes comportent trois neurones : le neurone sensitif périphérique 
toujours radiculaire, le neurone sensitif intercalaire bulbo ou spino-thalamique, 
le neurone sensitif central thalamo-cortical, 

— toutes convergent sur le noyau latéro-postéro-ventral du thalamus, aprés 
avoir influencé la formation réticulaire du trone cérébral par les voies collatérales, 
non spécifiques, 

Nous avons utilisé dans toutes nos expériences quatre types de stimulations : 

1° Une stimulation sonore, d’intensité moyenne (sifflet) qui n’est pas pour 
notre animal d’expérience un réflexe conditionné, dont le relais dans le corps ge- 
nouillé interne est indépendant des voies spinales ou bulbaires. 

2° Une stimulation proprioceptive d’étirement d’une patte postérieure, non 
nociceptive, mettant en jeu la sensibilité profonde musculo-articulaire, suscitant 
des réflexes médullaires du type polysynaptique. 

3° Une stimulation mixte proprio et nociceptive, cutanéo-musculaire (pince- 
ment d’une patte postérieure). 

4° Une stimulation douloureuse aussi pure que possible, 4 relais thalamo- 
cortical, engendrant une réaction globale de retrait et un comportement de fuite 
(pincement a la pince de Kocher de la partie distale de l’oreille). 

Enfin nous avons apprécié le degré de relaxation musculaire par l’hypotonie 
musculaire posturale. 

Nous avons étudié les drogues suivantes : 

— Par comparaison avec le Pentothal (penthiobarbital), le Viadril (hydroxy- 
dione), le S.C.T.Z. (chloréthiazol). 
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— LeR. 875 (pyrrolamidol) comme agent analgésique mais aussi dans ses rap- 
ports avec 1’intensité de la vigilance et la réactivité corticale, 4 différentes posologies. 

— Un tranquillisant, le procalmadiol (Equanil). 

— Deux inducteurs de sommeil, le T.M.B.G. 1 (3,4,5 trimetoxybenzoyl 
glycine diethylamide) et le P.C. 911 (1-allyl, 3 méthoxy-4 phénoxy-propanediol), 

— Un neuroleptique, le Ro 4-0403 (2 chloro, 9 (y diméthylamino-propyli- 
déne) thioxanthéne. 

Tous ces corps ont été étudiés 4 des posologies actives maximales, a la moitié 
de ces doses actives, seuls ou en association avec le R. 875. Tous ces corps sauf le 
R. 875 (S. C.) ont été administrés en perfusion veineuse. 

PENTOTHAL 65 mg/kg MAx D‘ACTION 1m 


; 


VIADRIL 80 ™9/ks 

S.C.T.Z 90 ™9g/ks 


EQUANIL 150 ™g/kg 


Fic, 1: 
Tracés EEG chez le Lapin : 
P. O. = Douleur provoquée 4 T’oreille. 


D+ = Réaction motrice 4 la douleur 
D:0 = Absence de réaction motrice 4 la douleur. 


1° Le Viadril et le S. C. T. Z. sont-ils des agents anesthésiques par comparaison 
avec le Pentothal ? 


Selon nos critéres expérimentaux, le Pentothal ne supprime la douleur et la 
réa ctivité corticale 4 tous les types de stimulations que pour une dose totale sup- 
primant le réflexe cornéen, provoquant une hypotonie maxima, une bradypnée, 
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téduisant la consommation en oxygéne d’environ 30 °%. Cette suppression de la 
douleur et de la réactivité corticale est trés bréve, elle coincide avec un tracé élec- 
trocorticographique (ECoG) montrant des périodes d’aplatissement de longue 
durée, avec des séquences pointues isolées ou en courtes salves. Dés que ce type de 
tracé fait place a des éléments lents, amples, entrecoupés de bouffées rapides, la 
douleur réapparait, le cornéen est presque positif, les stimulations isolées ou répé- 
tées, sauf la stimulation sonore, provoquent une baisse de voltage ou une recrudes- 
cence des bouffées rapides qui signent le retour d’une réactivité corticale. A ce 
stade, l’hypotonie demeure encore totale (decubitus latéral). 

LE ViapriL. — A la moitié de la dose anesthésique, le Viadril supprime la 
réactivité aux stimuli auditifs et dégrade la réactivité aux stimuli proprioceptifs 
et nociceptifs, mais ne supprime pas la douleur. 

A la dose anesthésique (80 mg/kg), la douleur est trés transitoirement annulée 
ou dégradée, ceci aprés un temps de latence, mais la réactivité corticale aux stimuli 
douloureux persiste. On note a ce stade un cornéen négatif, une bradypnée, une 
accélération de la fréquence cardiaque, une réduction de la consommation en oxy- 
géne d’environ 16 p. 100, une hypotonie totale. Aprés une phase de spindles, ce 
n’est qu’au stade d’une baisse de voltage avec quelques séquences rapides peu 
voltées que coexistent une diminution de la douleur, la disparition du cornéen et 
la dégradation de la réactivité corticale aux stimuli douloureux, c’est-a-dire que la 
réaction d’arrét classique est remplacée par une réaction d’éveil faite de bouffées 
pointues rapides survoltées. La réaction d’arrét 4 toutes les stimulations (sauf la 
stimulation auditive) réapparait avec l’'augmentation de voltage et lorsque les 
bouffées pointues deviennent sub-continues. 

S.C. T. Z. — A la moitié de la dose narcotique, le S.C. T. Z. provoque une 
accélération du rythme respiratoire, n’a aucun effet sur la douleur et la réactivité 
corticale aux différents stimuli. 

A dose narcotique (100 mg/kg) le cornéen disparait, la consommation en O* 
est réduite de 25 p. 100, la réactivité aux stimuli sonores et proprioceptifs est 
annulée, mais la réactivité 4 la douleur reste présente avec sa traduction ECoG. 
L’hypotonie musculaire est totale. 

Le S. C. T. Z. provoque 4 1l’ECoG une désorganisation lente modérée précédée 
dans un premier temps d’une activité rapide peu voltée. C’est au maximum de la 
désorganisation lente, avec la disparition du cornéen, que la réactivité corticale aux 
stimuli sensoriel et proprioceptifs est annulée. Cette réactivité se retrouve sous la 
forme de bouffées rapides ou d’une ébauche de théta dés que les éléments lents 
tTégressent et que le réflexe cornéen réapparait. 

Méme au maximum de leur effet dépresseur cortical, ni le Viadril, ni le 
S.C. T. Z, ne peuvent réaliser une anesthésie du type chirurgical, puisque les relais 
sensitifs et les voies motrices de la douleur ne sont pas inhibés. Le Pentothal peut 
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réaliser, mais au prix d’un effet dépresseur cortical allant jusqu’aux silences inter- 
calaires, des conditions groupant la perte de la vigilance et une analgésie suffisante 
mais de courte durée. 


C’est devant ces résultats que nous avons voulu associer ces narcotiques au 
R 875. Il nous fallait d’abord vérifier les effets du pyrrolamidol. 
2° Action du R 875 sur la douleur et la réactivité corticale 4 différents stimuli 
A la dose de 0,5 mg/kg, S. C., le R 875 provoque une forte dépression respira- 
toire, une bradycardie avec arythmie. La douleur est immédiatement supprimée, 
R875 0,25 "s/ks 45 MIN. |R 875 0,50 75 MIN. 


R B75 O25~9/ks+ PENTOTHAL 10 79 /ks 


MIN. 

+  VIADRIL 10 ™g/ks 75 


hen, 


+ S$C.T.z 5O ™9/k9 75 min. 


+  EQUANIL 80 mg/ks 75 MIN 


Jd 


Oo 


2 


I ‘sec Fic 


Tracés EEG chez le Lapin : 
P.O = Douleur provoquée a l’oreillee ©=D+ = Réaction motrice a la douleur 
D:0 = Absence de réaction motrice 4 la douleur. 
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mais seule la réactivité corticale aux stimuli sonores est supprimée. Puis 15 minutes 
plus tard, toute réactivité corticale a disparu. La réponse a la douleur est annulée 
pendant 45 minutes environ ; 4 ce moment, la réactivité corticale réapparait, 
d’abord aux stimulations douloureuses, puis proprioceptives, nociceptives, enfin 


auditives. 


Soixante-quinze minutes aprés administration du R 875, la douleur est tou- 
jours supprimée, mais il y a réactivité corticale 4 tous les stimuli. Pendant toute 
cette période on note une hypotonie localisée au train postérieur ; le réflexe cornéen 


est seulement ralenti. 


AVECOG, on note que la réactivité aux stimuli disparait lorsque s’installe une 
désorganisation lente dominante. Elle réapparait sous la forme d’une théta de 
bréve durée, puis d’un théta rythmique, lorsque la désorganisation lente régresse et 
fait place a des bouffées pointues rapides, amples et nombreuses. 

A la dose de 0,25 mg/kg S. C., on observe une disparition totale de la douleur 
pendant environ 45 minutes, mais la réactivité corticale persiste pour toutes les 
stimulations sauf la stimulation auditive. La dépression respiratoire est trés forte, 
il y a bradycardie, arythmie en liaison avec la respiration ; le réflexe cornéen est 
ralenti. L’hypotonie musculaire est modérée. La consommation en oxvgéne est 
augmentée de 20 p. 100 environ pendant une trentaine de minutes. A l’ECoG, on 
note une désorganisation lente, modérée, intriquée de bouffées pointues. La réacti- 
vité aux stimuli se manifeste sous la forme d’une réaction d’éveil ou bien sous la 
forme d’une réaction d’arrét d’une durée réduite. Ces effets se dégradent 4 partir 


de la 45° minute. 


Le R 875, en dehors de son action analgésique, posséde des effets dépresseurs 
centraux et est capable de bloquer de facon transitoire toute réactivité corticale 
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aux stimuli nociceptifs et non nociceptifs. 


3° Devant ces résultats nous avons associé le Pentothal (1/10 de la dose anes- 
thésique) le Viadril et le S. C. T. Z. (4 la moitié de la dose narcotique) a la dose la 
plus faible de R 875 (0,25 mg/kg S. C.) sans effets sur la réactivité corticale. Le R 875 
a été administré de 15 4 30 minutes avant toute autre drogue. 


R 875 + Pentothal. 


L/injection I. V. de Pentothal provoque une apnée immédiate, une hypotonie 
musculaire totale, supprime le réflexe cornéen, supprime la douleur pour une pé- 
riode égale a celle obtenue avec une dose double de R 875 ; mais la réactivité corti- 
cale aux stimuli nociceptifs persiste. A 17ECoG, on note une baisse de voltage évo- 
luant vers des silences. intercalaires sans phases intermédiaires de spindles, puis 
rapidement le tracé évolue vers un delta polymorphe avec des bouffées pointues. 
La réactivité corticale s’objective par une baisse de voltage mais de courte durée. 
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R 875 + Viadril. 


L’injection I. V. de Viadril provoque elle aussi une apnée ; mais la douleur est 
supprimée pour une durée obtenue avec une dose double de R 875. Le cornéen est 
négatif, l’hypotonie musculaire est totale. La réactivité corticale aux stimuli dou- 
loureux disparait. 

A lECOG, le Viadril provoque une activation, puis une baisse générale de vol- 
tage avec des périodes d’aplatissement séparées par des éléments pointus moyenne- 
ment rapides. La réactivité corticale disparait 4 ce stade, et pendant 20 minutes, 
aux stimuli nociceptifs. 

A dose plus faible, soit 1/8 de la dose narcotique, le Viadril ne prolonge pas 
lVeffet analgésique du R 875. Il annule toute réactivité corticale, mais pendant un 
temps trés court. Il provoque de méme une apnée et supprime presque totalement 
le réflexe cornéen. L’hypotonie musculaire, d’abord totale, régresse compléte- 
ment. 

A VECoG, le Viadril 4 cette dose renforce les bouffées pointues provoquées 
par le R 875. La réactivité corticale d’abord absente réapparait sous la forme d’une 
baisse de voltage. 


R 875 + S&S. C. T. Z. 


Le S.C. T. Z. ne prolonge pas l’action analgésique du R 875. Il ne supprime 
pas la réactivité corticale aux stimuli méme sonores. Il aggrave la bradypnée 
provoquée par le pyrrolamidol. A l’ECoG, le S. C. T. Z. provoque une désorgani- 
sation lente, puis une baisse de voltage entrecoupée parfois de séquences pointues 
peu voltées. 

On peut conclure : qu’uniquement entre le Pentothal ou le Viadril et le R 875, 
il existe une potentialisation d’effets sur l’électrocorticogramme, sur la respira- 
tion, sur la durée de l’analgésie, mais non en ce qui concerne la réactivité corticale 
aux stimuli nociceptifs. 

4° Nous nous sommes demandé alors, puisque cet effet de potentialisation 
de narcose et d’analgésie avait été obtenu pour des doses égales au 1/10 ou 4a la 
moitié de la dose anesthésique avec le Pentothal et le Viadril, s’il était possible 
de réaliser une anesthésie chirurgicale avec des drogues n’offrant qu’une action 
narcotique limitée. Nous avions étudié les effets de deux inducteurs de sommeil 
(T. M. B. G. 1 et PC grr), ceux de l’Equanil et ceux d’un neuroleptique, le 
Ro 4-0403, sur la vigilance. Ce sont ces corps que nous avons injectés par voie 
veineuse, a l’animal, aprés administration S. C. de R 875. 

Précisons rapidement les effets ECoG et sur la douleur de ces différents com- 


posés. 
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PC 911. 


La dose de 20 4 50 mg/kg provoque une désorganisation lente importante, 
un ralentissement du cornéen, une hypotonie musculaire modérée. La consom- 
mation en 0? est réduite de 15 4 20 p. 100 environ. La réaction douloureuse est 
toujours présente et la réactivité corticale aux stimuli nociceptifs est transitoi- 
rement dégradée. 


T.M.B.G. 1 250 on MAx. D’ACTION +30 MIN 


R.0.4-0403 20 

Pc. 911 50 


I SOW 
Fic. 3. 
Tracés EEG chez le Lapin : 
P.O = Douleur provoquée a I’oreille. 
D+ = Réaction motrice 4 la douleur. 
D:O0 = Absence de réaction motrice 4 la douleur. 
Le TMBG 1. 


A la dose de 250 mg/kg, supprime la douleur pendant environ 30 mn., ralen- 
tit le réflexe cornéen, provoque une hypotonie musculaire généralisée et persis- 
tante, et réduit la consommation en O? de 30 p. 100 environ. Mais la réactivité 
corticale 4 tous les stimuli n’est que transitoirement dégradée lorsqu’a l’ECoG 
on note un delta lent, dominant, hachuré de petits rythmes rapides. 


L’Equanil. 


Méme 4 la dose de 150 mg/kg provoquant une augmentation générale de 
voltage 4 l’ECoG avec un delta entrecoupé de bouffées pointues amples sub- 
continues, ne supprime ni la réaction douloureuse, ni la réactivité corticale aux 
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stimuli nociceptifs et proprioceptifs. L’hypotonie musculaire est par contre géné- 
talisée, le réflexe cornéen est ralenti : on observe a la 30° minute une diminution 
de 35 p. 100 environ de la consommation en O°. 


RO 40403. 


A la dose de 20 mg/kg, provoque une accélération du rythme respiratoire et 
cardiaque, supprime le réflexe cornéen, provoque une hypotonie musculaire géné- 
talisée, réduit de 30 p. 100 la consommation en O?, abolit toute réaction doulou- 
teuse et la réactivité corticale aux différents stimuli (cet effet est beaucoup moins 
net 4 la dose de dix mg/kg). La suppression de la douleur persiste pendant au 
moins 45 minutes mais la réactivité corticale aux stimulations nociceptives et 
proprioceptives réapparait précocement mais dégradée. C’est au moment ott l’on 
note a l’ECoG une baisse générale de voltage, avec bouffées rapides et un delta 
fluctuant, que la réaction douloureuse et la réactivité corticale sont supprimées. 

Tous ces composés, ont été, dans une autre série d’expériences, administrés 
I. V., 4 la moitié de leur dose active, 15 4 30 minutes aprés 0,25 mg/kg de R 875 
par voie S. C. — Les mémes critéres d’appréciation portant sur la narcose et la 
douleur ont été utilisés. 

Nos résultats peuvent se résumer ainsi : 


R 875 + PC 911 (25 mg/kg). 


Supprime en partie la bradycardie due au R 875, ralentit fortement le cor- 
néen, provoque une hypotonie musculaire généralisée, potentialise les effets 
analgésiques du R 875, puisque 70 minutes aprés, toute réaction douloureuse est 
encore supprimée ; mais la réactivité corticale transitoirement abolie reste le plus 
souvent dégradée, pour les stimulations nociceptives et proprioceptives. 

A lECoG, on note parallélement un renforcement de la désorganisation lente 
provoquée par le R 875. 


R 875 + TMBG 1. 


Le TMBGr (125 mg/kg) supprime la bradypnée et la bradycardie dues au 
R 875, provoque une hypotonie musculaire généralisée, n’affecte pas le réflexe 
cornéen, potentialise les effets du R 875 puisque 75 minutes aprés, toute réaction 
douloureuse est encore abolie. Par contre la réactivité corticale n’est abolie que 
trés transitoirement pour toutes les stimulations. A 17ECoG la désorganisation 
lente est dominante, puisque les bouffées pointues rapides produites par le R 875 


sont supprimées. La réactivité corticale aux différents stimuli est raccourcie en 
durée. 


Age 
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R 875 + Equanil. 
L’Equanil (80 mg/kg) ne prolonge pas les effets analgésiques du R 875 et 
est sans influence sur la réactivité corticale aux stimuli proprioceptifs et douloureux. 


R875 0,25 "9/ks 45 MIN. | R 875 0,50 g/kg 75 MIN. 


RB75 O25 TMB.G-1 125 mg/kg 75 MIN. 

+ RO.4- 0.403 - 10 ™g/ks 75 MIN 

+ PC. 24 mg/kg 75 MIN. 


I sec. Fic. 4. 


Tracés EEG chez le Lapin ‘ 

P.O = Douleur provoquée 4 I’oreille. 

D+ = Réaction motrice 4 la douleur. 

D:O = Absence de réaction motrice a la douleur. 


R 875 + RO 40403. 


Le RO 4 0403 (10 mg/kg) supprime la bradypnée et la bradycardie provo- 
quées par le R 875, ceci de facon nette et immédiate. Le réflexe cornéen est tran- 
sitoirement supprimé et l’hypotonie musculaire est généralisée. Le RO 4 0403 
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potentialise les effets analgésiques du R 875 puisqu’il n’y a pas de réactions dou- 
loureuses, méme pour des stimulations répétées, plus de 75 minutes aprés l’injec- 
tion de R 875 et que la réactivité corticale est totalement abolie pendant au 
moins une heure pour toutes les stimulations. A l’ECoG on note l’apparition de 
fréquences rapides et moyennement amples s’intriquant avec les éléments delta 
produits par le R 875. Cet effet se prolonge au moins 45 minutes. La réactivité 
corticale aux stimuli nociceptifs lorsqu’elle réapparait est extrémement fruste. 

Ces résultats montrent que l'association d’un inducteur de sommeil et du 
R 875 réalise une narcose, une analgésie et une résolution musculaire au moins 
égales a celles obtenues avec le Pentothal a dose provoquant a l’ECoG des silences 
intercalaires ; mais cette narco-analgésie ne bloque que trés transitoirement la 
réactivité corticale aux stimuli nociceptifs. 

Par contre, avec un neuroleptique, méme 4 la moitié d’une dose pharmacolo- 
giquement active, on obtient 4 la fois la potentialisation des effets analgésiques 
du R 875 mais aussi l’abolition totale et prolongée de toute réactivité corticale 
a tous les types de stimulation ; par ailleurs, il faut souligner la correction par le 
RO 4 0403 des troubles respiratoires et cardiaques provoqués par le R 875, l’im- 
portance et la durée des effets ECoG, la persistance de l’hypotonie musculaire 
généralisée ainsi obtenue. 


DISCUSSION 


En dehors des phénoménes de potentialisation que cette étude a pu mettre 
en évidence entre le R 875 et les corps que nous avons étudiés, un certain nombre 
de points méritent d’étre soulignés : 

1° Cet effet de potentialisation en lui-méme. — On peut effectivement parler 
d’un effet de potentialisation entre Pentothal, Viadril, Ro 4-0403 et le R 875; 
parce que ni le Pentothal, ni le Viadril, ni le Ro 4-0403 aux doses utilisées n’abo- 
lissent la douleur, ne produisent une narcose au sens encéphalographique du 
terme, ne suppriment la réactivité corticale aux divers stimuli que nous avons 
utilisés. Potentialisation aussi de l’effet analgésique du R875 par ces mémes 
drogues qui ne possédent pas d’action analgésique aux doses utilisées et allongent 
fortement la durée de l’effet analgésique initialement obtenu avec le R 875. — 
Potentialisation, enfin, de l’hypotonie musculaire qui est généralisée. 

2° Il faut cependant souligner que cet effet de potentialisation ne se retrouve pas 
avec le SCTZ et l’Equanil. 

Avec le SCTZ, le R875 ne produit qu’une narco-analgésie dont les deux 
termes sont déséquilibrés. La narcose reste superficielle puisque la réactivité 
corticale aux stimuli nociceptifs et méme aux stimuli auditifs persiste ; l’anal- 
gésie dépendra de la dose du R 875 administrée, encore que la dépression respira- 
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toire due au R 875 est aggravée par le SCTZ. L’association Equanil-R 875, pro- 
posée sous le nom d’ataralgésie, est encore plus mineure ; elle ne diminue méme 
pas les réponses corticales aux sollicitations nociceptives. 

3° Il est curieux de noter que des drogues provoquant a l’ECoG une désor- 
ganisation lente d’importance équivalente et parfois méme un aplatissement de 
voltage dont les silences intercalaires ne sont qu'une forme plus poussée, comme 
le SCTZ, 1’Equanil, le TMBG 1, le PC go11, n’offrent pas dans leur association 
avec le R 875 les mémes possibilités : les inducteurs de sommeil, comme le PC g11 
et le TMBG 1, potentialisent les effets du R 875 mais ne bloquent pas la réactivité 
corticale — le contraire nous eut étonnés —, alors qu’un narcotique superficiel 
comme le SCTZ n’apporte rien de plus qu’une juxtaposition d’effets. 

4° Le probléme est tout différent avec le Ro 4-0403, neuroleptique, dépresseur 
central et qui est le seul parmi les corps que nous avons étudiés 4 supprimer la 
dépression respiratoire et cardiaque du R 875 tout en potentialisant les 3 termes 
définissant l’anesthésie chirurgicale : abolition profonde de la vigilance avec perte 
de la réactivité corticale, analgésie de longue durée, hypotonie musculaire pro- 
fonde et généralisée. 

5° C’est a dessein que nous jugerons en dernier du Viadril et du SCTZ 
comme agents anesthésiques. Ces narcotiques non barbituriques ne sont que des 
narcotiques et ne permettent méme pas aussi facilement qu’avec un anesthésique 
barbiturique d’obtenir, méme au prix d’un surdosage, les conditions d’une anesthé- 
sie chirurgicale comme nous l’avons précédemment définie. 


(Centre de Thérapeutique Expérimentale et de Recherches Cliniques, 
Hépital de la Pitié, Paris). 


Résumé : 


Les auteurs ont exploré sous contréle électrocorticographique chez le Lapin les variations 
de la vigilance, la réactivité corticale 4 des stimuli sensoriels, proprioceptifs et nociceptifs, les 
variations de la fréquence cardiaque, du rythme respiratoire et de la consommation en oxygeéne, 
le degré d’hypotonie musculaire sous l’action du Pentothal, du Viadril, du S.C.T.Z., du T.M.B.G.L., 
du PC. grr, de l’Equanil, du RO. 4 0403 administrés isolément ou en association avec le R. 875. 
Ils exposent sur la base de leurs critéres expérimentaux ce qu’on doit attendre d’une anesthésie 
chirurgicale et montrent quels corps ou quelles associations avec le R. 875 sont de nature a per- 
mettre un acte chirurgical. 
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LES ANESTHESIQUES INTRAVEINEUX 
NON BARBITURIQUES 
(HYDROXYDIONE, CHLORETHIAZOL, G. 29 505) 
LEUR PLACE DANS LA NARCO-ANAiGESIE 
EN NEURO-CHIRURGIE (*) 


PAR 


P. DELIGNE, M. DAVID et J. TALAIRACH (**) 
(Paris). 


Depuis quatre ans, nous avons eu l’occasion d’utiliser en neuro-chirurgie chacun des trois 
anesthésiques intraveineux dont nous disposions, 4 savoir l’hydroxydione (Viadril), le chloré- 
thiazol (S.C.T.Z., Hémineurine) le G. 29.505 (diéthylamide de l’acide 2-méthoxy-4-allyl-phénoxy- 
acétique), utilisation qui fut d’ailleurs inégale, assez importante pour le premier cité, moindre 
pour les deux autres, ce qui tient plus aux dates de disponibilité de ces produits qu’a leurs carac- 
teres propres. 


I. L;HYDROXYDIONE (hémisuccinate de 21-hydroxyprégnandione ou Viadril). 


Depuis novembre 1955, nous avons employé le Viadril au cours de 465 anes- 
thésies neuro-chirurgicales ; notre opinion sur ce stéroide a assez peu varié depuis 
la derniére publication que nous lui avons consacrée et qui faisait état d’une centaine 
de cas (4). 


Technique d’administration. 


1° Dans environ la moitié de nos cas, le Viadril a été administré en perfusion, 
en solution a 4 p. I 000 le plus souvent, et dans l’autre moitié, en injection i. v. 
rapide de la solution concentrée a 2,5 p. 100. Précisons dés maintenant que l’inci- 


(*) Communication au X® Congrés Frangais d’Anesthésiologie, Lyon, séance du 10 juillet 1959. 
(**) Adresse : D® Pierre DELIGNE, 72, avenue du Général Leclerc, 72, Paris (14°). 
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dence des phénoménes d irritation veineuse ne nous a pas semblé plus importante 
avec cette derniére technique, 4 condition toutefois : 

— d utiliser une veine 4 gros débit ; 

— d’éviter les injections itératives du stéroide dans la méme veine ; 

— d’éviter d’utiliser cette méme veine pour d’autres injections ou perfusions 
irritantes. 

2° Sur ces 465 anesthésies, 422 malades ont subi l’intubation trachéale, dans 
la majorité des cas avec l’aide d’un curarisant acétylcholinomimétique qui fut 
presque toujours le di-iodure de succinylcholine (Célocurine). 

3° Mise a part cette curarisation bréve pour faciliter l’intubation trachéale, 
les combinaisons médicamenteuses avec le Viadril ont été multiples et variées : péthi- 
dine, pyrrolamidol, association diéthazine-péthidine (Diparcol-Dolosal), mélanges 
lytiques : association pyrrolamidol-lévomépromazine (Palfium-Nozinan), mé- 
langes M1, M2, M3, mémes mélanges ou la péthidine était remplacée par le pyrro- 
lamidol, etc... 

Deux séries de produits ont été progressivement abandonnés pour n’étre prati- 
quement plus employés au fur et 4 mesure que nous avions davantage l’expérience 
des anesthésies au Viadril avec les associations citées ; ce sont : 

— les barbituriques qui étaient parfois employés en complément d'action 
rapide de l’action narcotique de l’hydroxydione ; 

— les ganglioplégiques vrais hypotenseurs : méthoniums, thiophanium 
(Arfonad). 


Modalités d’emploi et indications. 


Nous indiquerons d’abord les principales modalités d’emploi dans l’ordre de 
leur fréquence croissante : 


19 Viadril seul. 


Utilisé seul, sans aucun adjuvant, le Viadril a pu trouver quelques indications 
chez les malades comateux, ou simplement obnubilés ; mais ces indications sont 
a vrai dire rares et méme discutables ; presque toujours en effet, on utilisa le 


2° Viadril comme anesthésique de base et potentialisateur. 

I/hydroxydione était associée au minimum a un analgésique type péthidine 
ou pyrrolamidol, avec inhalation de protoxyde d’azote-oxygéne 4 50 p. I00 en 
systéme ouvert (valve sans rebreathing type Digby-Leigh). Quant aux barbitu- 
riques intra-veineux dont les effets sont aussi potentialisés par l’hydroxydione, 
ce n’est plus que tout 4 fait exceptionnellement qu’ils sont utilisés délibérément 
avec le stéroide. Mais c’est la troisiéme éventualité qui fut la plus importante en 
fréquence et en intérét, 4 savoir l’emploi du 
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3° Viadril comme complément narcotique des neuroplégies. 

Ces neuroplégies per-opératoires étaient réalisées avec ou sans réfrigération, 
et plus récemment sous ventilation mécanique au R. P. R. (6,9) ; dans tous ces cas 
l’hydroxydione nous a semblé étre le narcotique de choix. 

Rappelons enfin briévement quelques indications particuliéres déja précisées 
(2,4) : 

— anesthésie des comateux, des sujets fatigués, 4gés, en mauvais état 
général ; 

— anesthésie des alcooliques chroniques (en dehors du traitement par l’hy- 
droxydione, désormais bien connu, des états de delirium ou de prédelirium) ; 

— intubation trachéale par voie nasale a l’aveugle chez les acromégales ; 

— utilisation enfin, pour ses effets anti-épileptiques propres ou potentialisa- 
teurs des barbituriques, au cours de crises subintrantes, d’états de mal épilep- 
tiques. 


Avantages. 

Ceux a mettre au crédit du Viadril pour son emploi en neuro-chirurgie, sont les 
suivants : 

— large marge de sécurité, faible toxicité ; 

— apport narcotique plus nuancé, moins dépresseur que celui fourni par les 
barbituriques, notamment en complément des neuroplégies per-opératoires ; 

— pas de phase d’activation des potentiels cérébraux, d’hyper-activité neu- 
ronique, indésirable chez les épileptiques par exemple, lorsqu’il est administré len- 
tement ou a petites doses ; ce en quoi il différe des barbituriques, du penthiobar- 
bital, entre autres, utilisé dans les mémes conditions ; 

— pas ou peu de dépression respiratoire (et a ce sujet, les observations de pu 
CaILAR et coll. (10) sont sans doute exceptionnelles), aux doses utiles, ce qui, allié 
au relachement massétérin, a l’abolition des réflexes pharyngés, 4 la diminution de 
lirritabilité laryngée, autorise, en ventilation spontanée, une anesthésie locale soi- 
gneuse sous vision directe des voies aériennes supérieures en vue d’une intubation 
trachéale aréflexique ; 

— lexcellente tolérance de la trachée pour la sonde d’intubation en cours d’anes- 
thésie n’est pourtant expliquée qu’en partie par la bonne anesthésie locale qu’au- 
torise la conservation de la respiration spontanée, jointe a la lubrification du tube 
par un gel anesthésique efficace ; il faut 4 notre avis mettre sur le compte du sté- 
roide cette absence de bucking en anesthésie cependant légére, bucking qu’il faut 
précisément éviter en neuro-chirurgie ot il favorise saignement veineux et tur- 
gescence cérébrale (6). 

— Citons encore a l’actif du stéroide pour son emplot en neuro-chirurgie : 
l’hypotension artérielle utilisable pour la diminution du saignement, associée a la 


le 
i 
“by 


— 1015 — 


position proclive, l’hypotension intracranienne qui l’accompagne, la stabilité de 
l’anesthésie obtenue, le réveil précoce et généralement ataraxique... 


Inconvénients. 


— Ils tiennent surtout — mais ce n’est pas particulier 4 la neuro-chirurgie — 
a la possibilité, qui demeure, d’accidents locaux veineux, quelle que soit la technique 
d’administration choisie, possibilité tout de méme limitée par quelques précau- 
tions déja citées. 

— Le temps de latence d’action du produit, relativement long, n’est qu’un 
handicap négligeable 4 notre avis, en neuro-chirurgie tout au moins, ot il peut 
coincider avec d’autres « temps morts» préparatoires si spéciaux 4 cette chirurgie ; 
toutefois, lorsqu’il nous arrivait d’étre pressés, nous avons quelquefois associé 
Viadril et G. 29-505 dans la méme seringue, comme l’avait proposé HUGUENARD 
(11), la durée d’action du G, 29-505 couvrant précisément le temps de latence d’ac- 
tion du Viadril ; ce fut parfois, il faut bien le dire, aux dépens de l’intégrité veineuse. 


II. HEMINEURINE (chloréthiazol, 8. C. T. Z.). 


Notre expérience de l’Hémineurine en anesthésie neuro-chirurgicale est moins 
importante mais nous avons pu néanmoins réunir 97 cas d’utilisation de ce narco- 
tique. 


L’association chloréthiazol-pyrrolamidol. 

— La circonstance qui nous amena a utiliser 1’Hémineurine, fut qu’au début 
de 1957, quand nous avons pu nous procurer ce produit, nous réalisions les essais 
cliniques en anesthésie neuro-chirurgicale du R. 875 connu maintenant sous le 
nom de Palfium (ou pyrrolamidol). Lors de sa communication 4 la Société d’Anes- 
thésie-Analgésie, le Ig ctobre 1958, intitulée « Narcose, ataralgésie, cocktail ly- 
tique » (12), HUGUENARD disait « combien il était intéressant et spectaculaire 
d’assister 4 la transformation de la narcose 4 1’Hémineurine en anesthésie sous 
l’influence de quelques gouttes de pyrrolamidol ». Ce début de synthése de 1l’anes- 
thésie générale par la réunion de ses deux composantes principales, narcose et 
analgésie, nous l’avions réalisé pour la premiére fois en avril 1957 pour une inter- 
vention stéréotaxique encéphalique, ayant duré 2 h 30 chez un homme jeune et 
athlétique. L’intubation trachéale fut réalisée sous Hémineurine-Palfium (avec 
l'aide d’une faible dose de Célocurine), le maintien de l’anesthésie étant ensuite 
assuré seulement par des ré-injections de pyrrolamidol et inhalation de protoxyde 
d’azote 4 50 p. 100 en systéme ouvert. Nous avons par la suite effectué des anes- 
thésies du méme type, ayant duré jusqu’a huit heures, oi aprés l’intubation tra- 
chéale l’anesthésie devenait rapidement une anesthésie pyrrolamidol-protoxyde 
d’azote : il s’agissait d’interventions stéréotaxiques, pour épilepsie notamment, ou 
la thérapeutique est fonction des renseignements fournis par les enregistrements 
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des ondes cérébrales a différents niveaux, grace a des électrodes externes et a des 
électrodes internes intracérébrales, corticales et sous corticales ; thérapeutique qui 
consiste en la destruction de la zone pathologique ainsi repérée, par électrocoagula- 
tion ou mise en place de particules d’or ou d’yttrium radio-actifs. Dans ces cas, 
l'intubation trachéale est un élément de sécurité indispensable, surtout pendant 
l’exploration fonctionnelle ot l’on ne se contente pas d’enregistrer, mais ot l’on 
stimule électriquement certaines zones, ce qui peut avoir une incidence ventila- 
toire. Pour ce genre d’intervention, l’anesthésie doit respecter deux exigences, in- 
conciliables si l’on utilise des anesthésiques classiques, a savoir intubation traché- 
ale et narcose trés légére. C’est ce type d’anesthésie Hémineurine-Palfium- proto- 
xyde d’azote qui nous a donné les meilleurs résultats (5) ; la modification de 1’acti- 
vité cérébrale créée par l’Hémineurine employée lors de l’induction, est trés transi- 
toire et sans remanence durable ; plus tard, en cours d’enregistrement, la pertur- 
bation légére due au N*O peut méme étre trés rapidement éliminée par la mise 4 
lair libre par exemple : les ondes cérébrales qui sont alors recueillies ne sont prati- 
quement plus perturbées par l’anesthésie, elles sont en tout cas facilement inter- 
prétables alors que l’opéré supporte néanmoins facilement son tube intra-trachéal 
grace au pyrrolamidol, sans effet, lui, sur l’activité cérébrale si une ventilation spon- 
tanée correcte est conservée (I, 3, 8). 

Autres indications de l’Hémineurine dans ce méme type d’anesthésie : 

— Interventions chez des Parkinsoniens, quisupportent mal les barbituriques. 

— Autres interventions stéréotaxiques pour mouvements anormaux, 

— cortectomies classiques sous corticographie a crane ouvert, traitement 
stéréotaxique de syndromes douloureux ; 

— intubation par voie nasale a l’aveugle chez des acromégales devant subir 
une destruction de l’hypophyse par voie nasale, stéréotaxique. 


Chlorethiazol et neuroplégies. 


— Enfin, comme le Viadril, |’Hémineurine a été utilisée comme complément 
narcotique des neuroplégies, neuroplégies de type particulier ot l’analgésie était 
renforcée par la présence, dans les mélanges lytiques, du pyrrolamidol a la place 
de la péthidine ; 1 Hémineurine nous paraissait dans ces cas plus indiquée que le 
Viadril comme narcotique d’appoint ; dans d'autres cas, elle fut préférée au Viadril 
dans les mémes indications, pour son action encore plus légére, plus labile, moins 
dépressive, moins hypotensive, chez des sujets en mauvais état général, agés, 
souvent a la limite de l’opérabilité. 


Inconvénients. 


Quant a la tolérance veineuse pour l’Hémineurine, elle est, comme pour le 
Viadril, assez médiocre. 
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III. G 29.505 (N. N. diéthylamide de lacide 2-méthoxy-4-allylphénoxyacétique 
ou acide eugénol-glycolique). 


Nous pouvions douter de trouver, en neuro-chirurgie, emploi de ce narco- 
analgésique d’action fugace. Nous en avons pourtant fait usage 79 fois, pour les 
indications et avec les modalités suivantes. 


Indications et modalités d’emploi. 


1° Comme le Viadril et 1’Hémineurine, nous l’avons utilisé en complément 
narcotique de neuroplégies de type divers, mais en complément limité au temps d’in- 
tubation trachéale (car nous ne l’avons jamais utilisé en perfusion comme le Viadril 
ou |’Hémineurine), et associé 4 un curarisant type succinylcholine. Il fut ainsi 
employé par exemple au début d’hibernations artificielles sous ventilation méca- 
nique (l’hypothermie étant ensuite conduite aux environs de 30°C a fins de cure 
neuro-chirurgicale de malformations vasculaires cérébrales, d’anévrismes arté- 
riels en particulier, ayant nécessité la dénudation des vaisseaux du cou et la pose 
de clamps d’attente). 

2° Comme nous l’avons déja indiqué 4 propos du Viadril, le G. 2 9505 fut aussi 
employé mélangé au Viadril pour pallier le temps de latence d'action du stéroide, 
comme HUGUENARD Il’avait proposé il y a deux ans ; dans la plupart des cas, il 
s’agissait de malades déja neuroplégiés, parfois aussi ayant recu seulement du py- 
trolamidol par voie i. v. aprés prémédication habituelle. A ce mélange Viadril- 
G. 29 505 était ajouté directement la Célocurine pour faciliter l’intubation (ce 
curarisant pouvant d’ailleurs étre injecté aussit6t aprés, ce qui est préférable en 
raison du volume déja important de l’association des narcotiques), et la sonde 
branchée aussitot sur le R. P. R. Cependant, pour avoir utilisé ce mélange sans 
curarisant et chez des opérés non ventilés mécaniquement, nous avons pu vérifier 
que la durée d’action du G. 29 505 couvrait bien effectivement le temps de latence 
d’action du Viadril, et que le relais s’effectuait de fagon satisfaisante. Moins satis- 
faisante par contre nous a paru la tolérance veineuse avec ce procédé. 

3° Enfin, nous avons utilisé le G. 29 505 chez les parkinsoniens, pour les mémes 
raisons nous ayant déja fait utiliser chez eux 1’Hémineurine. Nous avons réalisé 
ainsi des séquences anesthésiques pyrrolamidol-G. 29 505-Célocurine pour l’intu- 
bation, puis pyrrolamidol-protoxyde d’azote pour le maintien de l’anesthésie. 

Ce méme type d’anesthésie fut également réalisé : 

— pour des implantations de substances radio-actives dans l’hypophyse par 
voie nasale stéréotaxique ; 

— pour des interventions stéréotaxiques diverses avec enregistrements corti- 
caux et sous-corticaux, chez des épileptiques notamment ; 

— enfin, nous avons intubé également, comme nous l’avions fait avec He- 
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mineurine et le Viadril, quelques acromégales par voie nasale, a l’aveugle, sous 
G. 29 505 aprés pyrrolamidol a doses non dépressives ; l’hyperpnée habituelle due 
au G. 29 505 peut bien entendu étre mise a profit pour ce faire, 4 condition de 
savoir agir trés vite. 


Inconvénients. 
Tolérance veineuse. 


Grace a l’obligeance de M. J. THUILLIER, nous avons pu utiliser le G. 29 505 
avec tous les solvants préconisés ; avec la derniére formule, G. 29 505 4 5 p. 100 
dans une émulsion de lécithine, la tolérance veineuse nous a paru bonne. 

Sur cette courte série de 79 cas a laquelle nous devons ajouter une quaran- 
taine d’observations non neuro-chirurgicales, nous avons enregistré 2 incidents sé- 
rieux qui doivent étre imputés plus 4 nous-mémes qu’au produit ou 4 son solvant ; 
l'un (avec l’acide hydroxy-naphtioique comme solvant) di a une injection para- 
veineuse accidentelle, l'autre, (avec le benzoate de soude comme solvant) 4 la suite 
d’une injection dans une veine du dos de la main mais en amont, par rapport au 
courant veineux, d’une zone cicatricielle ayant créé probablement une stase impor- 
tante. Dans les 2 cas s’est développé un cedéme chaud et douloureux, qui s’est 
refroidi au bout de quelques jours mais qui a persisté dans le deuxiéme cas plu- 
sieurs semaines, dur, douloureux, génant la flexion de la main et le mouvement des 


doigts. 


IV. CARACTERES COMMUNS A L’HYDROXYDIONE, AU CHLORETHIAZOL 
ET AU G 29-505 


Ces trois « anesthésiques » intraveineux non barbituriques ont des caractéres 
communs, ne serait ce par exemple que l’irritation veineuse qu’ils sont susceptibles 
de déterminer, et qui n’enléve d’ailleurs que peu a leur intérét, ou bien encore le fait 
qu’ils n’ont d’ « anesthésiques » que ce nom qu’on veut bien leur préter, tout au 
moins avec le sens qu’il faut donner actuellement au terme « anesthésie ». 

Tous les trois sont en effet avant tout des hvpnotiques, des narcotiques, dont le 
pouvoir analgésique ; 

— nul pour l’Hémineurine, narcotique pur type ; 

— est appréciable, mais loin d’étre dominant pour le Viadril et le G. 29 505. 

D’oti il ressort que ces produits ne doivent pratiquement étre considérés, en chi- 
rurgie s’entend, et en neuro-chirurgie en particulier, que comme des narcotiques et 
uttlisés comme tels : c’est-a-dire qu'il faut leur adjoindre des éléments conférant 
Vanalgésie, la protection neuro-végétative, la myorésolution pour la chirurgie abdo- 
minale par exemple, encore que le G. 29 505 puisse étre utilisé seul en petite chirur- 
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gie bréve, et que le Viadril ait, 4 certaines doses, un certain pouvoir de relaxation 
musculaire. 

Dans nos cas neuro-chirurgicaux, la myorésolution a été limitée a celle, bréve, 
donnée parfois par la succinylcholine en vue de l’intubation trachéalé, méme 
lorsque nous opérions sous ventilation artificielle. L’élément protecteur fut apporté 
par les neuroleptiques. Quant 4 l’analgésie, elle fut conférée dans la grande majorité 
de nos cas par le pyrrolamidol (ce qui constitue en quelque sorte un nouveau point 
commun, dans notre expérience, 4 ces trois produits), cet analgésique étant, volon- 
tairement, la seule drogue adjointe 4 ces narcotiques dans des indications particu- 
liére que nous avons précisées. 


V. ENREGISTREMENTS CORTICOGRAPHIQUES ET SOUS-CORTICOGRA- 
PHIQUES CHEZ L’HOMME, ET ANESTHESIQUES INTRAVEINEUX 
NON BARBITURIQUES 


Nous avons déja exposé, a propos de l'association chloréthiazol (Hémi- 
neurine)-pyrrolamidol (5, 7, 8), une technique d’anesthésie ne créant pratiquement 
pas de perturbations dans les enregistrements recueillis chez l’homme, par des élec- 
trodes corticales et sous-corticales 4 différents niveaux intra-cérébraux, au cours de 
l’exploration fonctionnelle en neuro-chirurgie stéréotaxique ; bien entendu, tout 
caractére « expérimental » était exclu de ces investigations, préludes indispensables 
a un geste thérapeutique, et les lois de 1’éthique et de la morale médicale parfaite- 
ment respectées. C’est au cours de telles explorations, et a partir de ces enregistre- 
ments, que nous avons eu le privilége de réunir un faisceau de présomptions con- 
cernant le mode d’action central de chacun des trois anesthésiques intra-veineux 
non barbituriques cités. Ce devait faire l’objet de la communication que devait 
présenter le Dt Bancaud dont nous déplorons la défection ; nous résumerons cepen- 
dant trés briévement ce que, personnellement, nous avons pu tirer de cette étude, 
et que nous livrons sans le label du spécialiste électroencéphalographiste. 

— L’Hémineurine apparait comme le type méme de l’hypnotique, aux effets 
dépresseurs corticaux quasi purs, les perturbations sous corticales qu’il peut créer 
aux doses habituelles utilisées en clinique semblant mineures, secondaires, indi- 
tectes, résultant de l’inhibition corticale. Chez un sujet endormi 4 1’Hémineurine 
seule, un stimulus nociceptif, tel celui du coup de bistouri, parvient a la réticulée et 
est projeté sur les motoneurones sans subir le contrdle cortical, d’ot l’agitation mo- 
trice désordonnée, bien décrite par LAaBorir, des sujets qu’on prétend opérer sous 
Hémineurine seule ; ainsi endormi, le sujet ne prend pas conscience de Ja douleur, 
mais il la manifeste par une réaction musculaire, de vigilance en quelque sorte. C’est 
cette notion, que nous appliquons dans la pratique quand nous donnons pour régle 
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de ne pas donner d’hypnotiques 4 un sujet qui souffre sans lui donner en méme 
temps un analgésique, sous peine de le voir s’agiter. 

— L’action du Viadril est un peu plus complexe, plus variable suivant la dose 
injectée ; les processus de dé-afférentation et de ré-afférentation cortico-réticulaire 
sont plus lents a s’établir ; il semble agir 4 dose appropriée au niveau réticulaire, 
bloquant dans une certaine mesure l’intégration des influx noci-ceptifs, d’ot un 
certain degré d’analgésie conféré par ce stéroide. 

— Quant au G. 29 505, son action est encore plus difficile 4 définir, il agit au 
niveau réticulaire et au niveau cortical ; il semble bien en tout cas, que l’hyperp- 
née, habituelle aprés injection de G. 29 505, ne puisse étre rendue spécifiquement 
responsable d’une désactivation réticulaire entrainant, entre autres, le sommeil. 
On peut méme observer , aux doses habituellement utilisées en chirurgie bréve, des 
phénoménes d’activation des potentiels cérébraux qui ont pu dans certains cas 
servir 4 révéler sur les tracés des foyers épileptogénes, sans avoir cependant dé- 
clenché, chez ces épileptiques, des crises cliniques. 


(Travail du Centre Neuro-Chirurgical de ’ Hépital Sainte-Anne a Paris, P® Marcel DAviD). 


Résumé : 


Les auteurs font part de leur expérience, en neuro-chirurgie, de trois « anesthésiques » intra- 
veineux non barbituriques, l’hydroxydione (Viadril), le chloréthiazol (Hémineurine, S.C.T.Z.) 
et le G. 29.505 (diéthylamide de l’acide eugénol-glycolique). Ils exposent les principes les ayant 
conduits a utiliser ces produits en narco-analgésie et en « anesthésie » neuro-chirurgicales, ainsi 
que les techniques, les différentes modalités d’utilisation et les associations médicamenteuses 
utilisées (analgésiques, neuroleptiques, ou myo-résolutifs). 

Ils considérent avant tout ces produits comme des narcotiques ce qui ressort de leur expé- 
rience, oul dans la tres grande majorité des cas, un analgésique puissant, le pyrrolamidol (R. 875, 
Palfium) leur fut, au minimum, adjoint, pour répondre aux besoins neuro-chirurgicaux. 

Les auteurs donnent enfin leurs présomptions sur le mode d’action central de ces narcotiques 
a la lumiére d’enregistrements corticographiques et sous-corticographiques recueillis au cours 
de l’exploration fonctionnelle pendant des interventions stéréotaxiques encéphaliques diverses. 
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ANESTHESIE SANS BARBITURIQUES : 
LA NEUROLEPTANALGESIE (*) 


(R. 1406, R. 1625, HYDERGINE, PROCAINE) 


PAR 


J. DE CASTRO (**) et P. MUNDELEER (***) 
(Bruxelles) 


Introduction. 


Bien que l’anesthésie intraveineuse aux barbituriques ait contribué large- 
ment a l’essor de l’anesthésie moderne, et qu’elle constitue une forme d’anes- 
thésie simple, rapide et relativement sire, les thiobarbituriques ne sont pas encore 
les anesthésiques idéaux ni pour l’induction de la narcose, ni pour son entretien. 

Rappelons briévement leurs inconvénients : 

Dés le début de leur emploi, on a suffisamment souligné que leur action pa- 
rasympathicomimétique dominante prédispose aux spasmes laryngés et bron- 
chiques et qu'elle provoque une diminution de la circulation coronarienne avec 
une diminution prolongée du débit cardiaque. 

B. B. Bropie et coll. et M. L. BRooks, ainsi que L. C. MARK et coll. nous ont 
éclairé sur la répartition et sur le métabolisme du penthiobarbital dans l’orga- 
nisme et ont montré ses inconvénients. Par des analyses spectrophotométriques 
aux rayons ultra-violets, ils ont démontré que le penthiobarbital atteint sa concen- 
tration maximale dans le cerveau directement aprés son injection, c’est-a-dire 


(*) Communication au X¢* Congrés Frangais d’Anesthésiologie, Lyon, séance du 10 juillet 1959, 
(**) Clinique Louis Caty. 
(***) Hépital Universitaire Saint-Pierre, service du P* L. DELoyErS Bruxelles. 
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aprés un ou deux temps circulatoires et qu'il n’existe pas de barriére au passage 
direct du penthiobarbital dans le cerveau ; aussi, tout surdosage chez des personnes 
agées, chez des intoxiqués, ou chez des cachectiques, peut se traduire par une 
dépression respiratoire, une anoxémie, un collapsus circulatoire et méme un arrét 
cardiaque. 

Les barbituriques sont métabolisés lentement dans l’organisme et ont ten- 
dance 4 s’accumuler. La concentration du penthiobarbital dans le foie, les muscles 
et le plasma diminue rapidement pendant la premiére heure, tandis que dans la 
graisse, elle atteint son maximum aprés trois heures. A ce moment, 70 p. 100 de 
cet anesthésique restent encore dans l’organisme, localisés dans les graisses. Le 
métabolisme se poursuit ensuite 4 une cadence de dix a 15 p. 100 par heure. Le 
réveil rapide qui suit la narcose au penthiobarbital n’est donc pas le résultat d’une 
biotransformation, mais de son dépdt dans les graisses. 

L/injection intraveineuse du penthiobarbital provoque immédiatement une 
hausse de concentration du produit dans le cerveau, mais dés que la diffusion de 
la drogue entre le cerveau et les graisses s’est équilibrée, la concentration du pen- 
thiobarbital retombe en dessous de celle qui est nécessaire a l’anesthésie, et le 
patient se réveille, malgré la présence d’une grande quantité du produit dans 1’or- 
ganisme. Ceci explique les effets dépresseurs prolongés, qu’on constate parfois 
apres l’emploi des thiobarbituriques. 

Cette désintoxication des barbituriques est particuliérement retardée dans 
les cas d’hypométabolisme (hypothyroidie, inanition, cachexie, shock...) et dans 
les cas d’acidose, d’urémie, de septicémie et d’insuffisance hépatique. 

Nous savons tous que le penthiobarbital provoque chez les patients Agés 
et chez les obéses, une somnolence post-anesthésique prolongée, qui nécessite 
une surveillance étroite des opérés. 

Les barbituriques sont, de plus, toxiques pour certains organes importants ; 
la fonction hépatique, notamment, est souvent altérée pour des doses modérées 
et les complications hépatiques augmentent rapidement lorsqu’il y a hypoxie. 

Rappelons enfin, les données récentes qui ont trait aux barbituriques : 

La premiére, de J. M. Jouany, exprimée au Congrés d’Agressologie 1959, 
attire l’attention sur la perturbation métabolique des hydrates de carbone, dé- 
clenchée par des thiobarbituriques et provoquant par glycolyse, anaérobie et 
néoglucogenése, une augmentation importante des acides lactiques et pyruviques 
ainsi que des corps cétoniques. 

La seconde, de P. NIAussAT, qui compare, sur des lapins soumis 4 une anoxie 
cérébrale, brutale et totale, diverses techniques anesthésiques. Il démontre que 
les animaux sous barbituriques supportent moins bien l’anoxie que ceux anes- 
thésiés a l’aide de chloréthiazol. 

L’hydroxydione, dérivé hormonal peu toxique, a fait naitre un nouvel es- 


| 
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poir. S’il conserve des indications précises, son emploi n’a pas pu se généraliser 
parce que son prix de revient reste élevé ; son induction lente, sa durée d’action 
imprévisible si l’on dépasse la dose d’un g, le fait qu’il provoque des irritations 
veineuses importantes et des tachycardies 4 fortes doses ainsi que de la dépres- 
sion respiratoire imprévue et retardée, ont empéché cette drogue de prendre une 
place importante en anesthésie. 

Un dérivé de l’acide eugénol-glycolique, le G. 29.505, essayé par nous, a 
donné de bons résultats pour des interventions trés courtes ; sa qualité anesthé- 
sique est malheureusement contrebalancée par l’intolérance veineuse que cer- 
tains sujets développent. 

Le chloréthiazol ou S, C. T. Z. : ce produit, voisin par sa formule d’éléments 
biologiques normaux pour notre physiologie, ne présente aucune toxicité. Sa 
tolérance, et partant, la sécurité d’emploi, sont sa premiére qualité. 

Si, lors d’emploi de doses trés importantes (environ trois g), on observe de la 
dépression respiratoire, des perturbations de la physiologie sont cependant excep- 
tionnelles. Cette drogue agit rapidement, avec tolérance veineuse parfaite, elle 
est reversible, mais 4 des vitesses variables. Tout médicament a ses inconvénients. 

Le chloréthiazol n’est pas un anesthésique ; il est hypnogéne et sédatif cor- 
tical et donc, dépourvu d’action analgésique, neuroplégique et relachante. Il 
provoque souvent des vomissements. 

Ses caractéristiques permettent l’emploi du chloréthiazol dans certains cas : 

1. lorsque l’on recherche uniquement un état crépusculaire chez certains 
patients. Nous l’employons notamment, pour de courtes interventions avec ou 
sans curarisants fugaces (réduction de fracture, luxations, accouchements au for- 
ceps, version manuelle, etc.), 

2. lorsque le patient pusillanime, lors d’une intervention sous locale, requiert 
une hypnose inoffensive, 

3. la césarienne : temps avant l’extraction (mise au point en cours dans nos 
services), 

4. comme un des remplacants des barbituriques. Il est actuellement un des 
composants facultatifs des mélanges avec lesquels nous anesthésions sans bar- 
bituriques. 

Comme actuellement, il n’existe aucune drogue, réunissant toutes les actions 
pharmacologiques devant en faire l’anesthésique intraveineux complet, idéal 
(existera-t-elle un jour ?), nous devons faire appel 4 un ensemble de médicaments 
judicieusement équilibrés agissant a des échelons différents pour réaliser /’anes- 
thésie cocktail. 

En effet, dans l’anesthésie cocktail, 4 l’aide d’un mélange de drogues, on 
peut doser avec finesse, suivant l’intervention et la phase de l’intervention, l’im- 
portance relative de l’hypnose, de l’analgésie, de la déconnection et de la curarisation. 
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Plusieurs formules d’anesthésie cocktail, dont l’origine francaise est incon- 
testable, ont déja été préconisées : narcoanalgésie, ataralgésie, cocktail lytique, etc. 

Nous avons mis au point une formule qui convient pour toutes les interven- 
tions et pour tous les ages : la neuroleptanalgésie. 

Nous proposons ce nom pour une technique d’anesthésie intra-veineuse non 
barbiturique dans laquelle l’hypnose et la curarisation sont absentes ou faculta- 
tives. La neuroleptanalgésie consiste en une analgésie compléte avec une déco- 
nection moyenne ; elle réalise une hyporéflexie et une stabilité neuro-végétative ; 
elle maintient cependant entre les limites acceptables pour l’organisme une dé- 
fense harmonieuse contre l’agression. 

L/intensité de la déconnection neuroleptique se situe entre l’ataraxie obte- 
nue par les neuroleptiques mineurs ou tranquillisants (méprobamate, l’hydroxy- 
zine, le N-Oblivon, etc.) et la neuroplégie compléte, obtenue par les neuroleptiques 
majeurs puissants, (chlorpromazine, l’acépromazine, mépazine, promazine, etc.), 
Dans notre cocktail, l’analgésie est réalisée par la procaine et un analgésique 
synthétique trés puissant. 

La neurolepsie est réalisée par la procaine et par l’Hydergine. 

Le tableau N° I situe la place de la neuroleptanalgésie parmi les techniques 
anesthésiques intraveineuses. 

Le tableau N° II donne ainsi les caractéristiques des techniques intravei- 
neuses et celles de la neuroleptanalgésie. 


TABLEAU II 
Caractéristiques comparées de quelques techniques anesthésiques I. V. 


Méthode Narcose Déconnection Analgésie Curarisation 
Hypnocurarisation ............. + + 
Neuroleptanalgésie ° ++ ++ + 
Anesthésie I. V. classique ...... oh + a= 


PLAN D’ETUDES. 


Nous avons vu réaliser, sous neuroleptanalgésie, en un an et demi, environ 
I 600 interventions de tous genres, la neurochirurgie seule, étant exclue. Les prin- 
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cipes fondamentaux de nos anesthésies n’ont pas changé, mais la formule du cock- 
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tail a souvent varié avant d’en arriver a la solution d’aujourd’hui. 


Nous avons expérimenté en clinique, des drogues connues et d’autres nou- 


TABLEAU III 


aw Dose moyenne 
Qualité Drogue pour cocktail d’1/2 litre 
Analgésiques type procaine : 
|Procaine. 1,5 g 
Lignocaine = Xylocaine. Ig 
Panthésine + Hydergine = PH 203. 0,6 g + 0,9 mg 
oe Analgésiques type péthidine : 
A. — Analgésie : Péthidine. 250-400 mg 
Carbétidine (UC. 2073 = Aténos). 200-300 mg 
R. 951. Io mg 
> IR. 1406. Io mg 
R. 1406 + Nalorphine. Doses et proportions variables 
R. 1406 + Micorene. 1o mg + 1-2 ampoules 
Neuroleptiques majeurs : 
Acépromazine = Plégicil. 20 mg 
Diéthazine = Diparcol. 250 mg 
——-—> |Prothipendyl = Dominal forte. 40-80 mg 
Alimémazine = Théraléne. 25 mg 
B. — Neurolepsie : > |Halopéridol (R. 1625). 5 mg 
Autres produits : 
—-> |Procaine. 1,5 mg 
|Hydergine. 0,6 mg 
Ihdar. 25 mg 
Yohimbine. 5 mg 
C. — Hypnose : —> |Chloréthiazol = Hémineurine. 0,4-2 gm 
D. — Curarisation : ———> |Succinylcholine = Myoplégine. 
Brevatonal. a la demande 
d-Tubocurarine. 
E. — Repolarisation : Vitamine C. I gm 
CaCl,. I gm 
MgCl,. I gm 
Glucose 30 % + insuline. Doses variables. 
F. — Liquides : Sorbitol 5 %. 25 gm 


velles venues. Pour ces derniéres, l’expérimentation animale, faite de facon pré- 
cise, permettait leur usage chez l’homme et faisait espérer des avantages a leur 


utilisation (*). 


Le tableau III résume nos tatonnements cliniques. Les drogues essayées 


(*) Cf. J. DE Castro et P. MUNDELEER. Pharmacologie et étude clinique de nouveaux dérivés de la 


pipéridine : le R 951, le R 1406 et le R 1625 (sous presse). 
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sont nombreuses, mais la sélection les réduit, en définitive, 4 un nombre restreint. 

Toutes ces drogues ont été administrées par injections ou perfusions intra- 
veineuses, seule voie, 4 notre avis, qui permet une souplesse suffisante pour ce 
type d’anesthésie. 


JUSTIFICATION DE NOTRE SELECTION 


A. Analgésie. 


I. ANALGESIQUES TYPE PROCAINE. 


Nous avons utilisé la procaine, la lignocaine et la panthésine sous forme de 
PH 203 (panthésine + Hydergine). 

Bien que la littérature devait nous faire préférer la lignocaine (a doses égales : 
dépression cardio-vasculaire moins importante, action sédative plus importante, 
action analgésique plus importante, action anticholinestérasique dix fois moins 
importante, action plus rapide et plus durable, sensibilisation moins fréquente), 
nous n’avons, dans nos essais cliniques, constaté aucune différence. (Nous avons 
méme enregistré une chute plus importante de pression sanguine avec la ligno- 
caine). Pour ce qui est de la panthésine, les incidents du type convulsif, nous ont 
fait écarter cette drogue (le PH 203 est donc aussi éliminé). 

Nous optons dés lors pour la procaine, étant donné la présentation commer- 
ciale d’une solution suggérée et étudiée par notre service : le sorbitol 4 5 p. 100 
plus de la procaine a I p. I 000 fabriquée par Baxter. 


II. ANALGESIQUES TYPE PETHIDINE. 


Nous avons étudié successivement plusieurs dérivés de la norpéthidine (voir 
tableau IV), la péthidine, la carbétidine, le R. 951 et le R. 1406. 


A. — La péthidine employée dans notre cocktail a fortes doses (300 mg a 
400 mg), a provoqué de l’hypotension, de la bradycardie importante, de la vaso- 
constriction périphérique et de la spasticité bronchique. 


B. — La carbétidine ou U. C. 2073. 

Aprés quarante applications cliniques, nous avons appris que ce produit 
a une action analgésique certaine, que sa puissance dépasse celle de la péthidine, 
que son action est cependant plus rapide et plus courte, que son action déprimante 
est inférieure 4 la péthidine. Souvent, a dosage bien conduit, l’aide respiratoire 
pouvait paraitre superflue bien que l’analgésie per-opératoire soit toujours pré- 
sente. 

Par contre, cette drogue ne provoque pratiquement pas de sédation, ni de 
neuroplégie. Les patients gardent les yeux ouverts. L’action émétique de ce pro- 


ps ? 


— 1029 — 


TABLEAU IV 


Dérivés de la nor-Péthidine 
O 
ll 
C — OC,H,; 
L—wN Activité 
L / analgésique | 
\ ges. q 
U \ | 
\ / | 
| 
H — Nor-péthidine. | 
CH, Péthidine. ++ 
\ 
CH, — CH, Phénéridine. ++ (+) 
— 
X 
H,N \— CH,CH, — Aniléridine (Léritine*). e+ 
of \N — CH,CH, — Morphéridine. ++ (+) | 
| 
HO — CH,CH,OCH,CH, — Carbétidine (Aténos'). ++ (+) 
U. €. 2073 
OH 
Jf \_ | 
¢ ‘— CH — CH, — Oxphénéridine. ++ (+) 
( \ 
( \— C — CH,CH, R. 951. +++++ (+) 
OH 
\_ da — cu,cu, — R. 1406. +++++- 
Codéine. + 
Morphine. 
Méthadone (Polamidon*). ++++ 
Dextromoramide (Palfium*). +++++ 


duit semble étre trés marquée et n’est que partiellement supprimée par l’halo- 


péridol (a dose de un A deux mg), antiémétique trés puissant. 


Nous n’avons pas écarté ce produit définitivement de notre cocktail, nous 
le gardons pour des interventions douloureuses bréves et peu importantes. 


| 
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C. — Le R. 951 et le R. 1406. 


Des travaux expérimentaux réalisés par P. A J. JANSSEN, sur la souris et le 
rat, il résulte que la puissance analgésique du R. 951 et du R. 1406 dépasse de 
loin celle de toutes les drogues connues jusqu’ici (voir tableau V), que leur tolé- 
rance est bonne, que leur index thérapeutique (rss 
leur action déprimante sur le tractus intestinal et sur la diurése est moins pronon- 
cée qu’avec les autres dérivés de la nor-péthidine. 

Aprés avoir réalisé avec succés des centaines d’anesthésies avec le R. 951 
comme analgésique, nous avons di abandonner ce produit : le laboratoire nous 
signalait, en effet, l’instabilité de celui-ci. 

Le tableau VI résume nos observations cliniques faites avec le R. 1400. 

Le tableau VII résume les différences entre le R. 1406 et le R. 951. En dé- 
finitive, le R. 1406 est devenu la drogue essentielle de notre cocktail neurolepta- 
nalgésique. 

Employé seul, le R. 1406 n’est certainement pas exempt d’actions indésirables 
(stimulations extra-pyramidales, bronchospasticité, acrocyanose, vomissements, 
dépression respiratoire), mais nous sommes parvenus a neutraliser compléte- 
ment tous ces effets, grace 4 notre cocktail et 4 la respiration mécanique. 

Dans notre technique, le R. 1406 est supérieur aux autres analgésiques, non 
seulement par sa grande puissance et par sa toxicité relativement faible, mais 
surtout parce qu’il ne produit pas une analgésie pure, mais une analgésie plus une 
tranquillisation importante. Nous avons écarté les mélanges de R. 1406 -++ Nalor- 
phine et R. 1406 + Micoréne. 


1. — R. 1406 + Nalorphine. 

Ce mélange nous a toujours paru irrégulier dans ses effets et variable méme, 
pour le méme patient. 

Une proportion fixe des deux drogues ayant pour but de maintenir une anal- 
gésie sans dépression centrale, s’avére, en pratique, difficile 4 déterminer. Chaque 
individu a une sensibilité propre 4 la fois dans le domaine de la douleur et pour 
ce qui est de son centre respiratoire. 

Nous n’avons d’ailleurs jamais pu répéter, avec succés, des analgésies com- 
plétes sans dépression respiratoire, comme celles obtenues par J. S. LUNDY, F. 
FoLvDEs, S. SADOVE, avec la péthidine + la Nalorphine. 


2. — R. 1406 + Micoréne. 


) est trés favorable et que 


Cette association, introduisant le Micoréne dans le cocktail, corrige partielle- 
ment la dépression respiratoire, mais perturbe l’activité d’hyporéflexie du mé- 
lange. On a remarqué des excitations psychomotrices aprés administration par 
voie intra-veineuse de Micoréne. 


4 
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TABLEAU V 


Valeurs ED,, en mg/kg s. c. 


sei Hypnose (a) et potential. 
Mydriase | des barbituriques (6) 
souris 
x: souris | y: rat a b alb 
2553 41,0 2557 > 160 16 | > 6,5 
11,4 14,3 12,9 50 6 8,3 455 
0,65 0,38 0,73 2,2 I 2 3 
0,33 0,20 1,09 2,0 0,4 5 6,5 


TABLEAU VI 


| 


R. 1406 


Tolérance locale : 


Analgésie : 


Bonne. 
Parfois rougeur. 


Puissante : 1 mg = + 50 mg de péthidine. 
Rapide : agit 2 4 3 minutes apres I. V. 
sheletivement prolongée : + 1 h. aprés I. V. 
Tres actif per os. 


Action centrale : 


Dépression respiratoire : déja manifeste aprés 1-2 mg I. V. 
lente a se dissiper. 
rarement analgésie chirurgicale effi- 
cace sans dépression respiratoire. 
Peu ou pas d’hypotension. 
Hypothermisant. 
Sédation corticale. 
Action tranquillisante (indifférence). 
Bradypsychie. 
Stimulation centre vomitif. 
Stimulation extra-pyramidale : rigidité. 
tremblements. 
Hypométabolisant. 


Action P. S. mimétique : 


Myosis. 
Bradycardie. 


Action histaminogene : 


Rougeur de la face. 
Bronchospasticité. 
Vasoconstriction périphérique. 
Acrocyanose. 


Surdosage : 


Bradycardie importante. 
Collapsus circulatoire. 


Antagonistes : 


Dépression respiratoire : Nalorphine. 
Micoréne. 
Vomissements : R. 1625 ou halopéridol. 
Stimulation extra-pyramidale : prothipendyl. 
Bronchospasticité et acrocyanose : Hydergine. 


| | 
| 
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TABLEAU VII 


O 


— 0C,H 


X 


Dans Péthidine L = CH, 


R. 951 R. 1406 OH 
L=¢ CH-CH, ~ CH,- 
Tolérance locale Bonne Bonne 
Analgésie : 
+ 30 a 45’ + 60’ 
d) Puissance comparée ............ = + 4o a 50 péthidine = + 40 a 50 péthidine 
Action centrale : 
d) Excitation extrapyramidale ..... ++ a 
h) Dépression respiratoire .......... ++++ 
Action neurovégétalive : 
a) 
b) Parasympathique ............... 
Action histaminogene : 
Surdosage (10 4 20 mg) : 
Collapsus circulatoire .............. 
Antagonisme : 
a) Dépression respiratoire : 
b) Acrocyanose 
¢) Bronchospasme $ Hydergine ..... +t 
d) Vomissements : R. 1625 ++ ++ 


REMARQUE : Ce tableau mnémotechnique est l’image de I’activité des doses analgésiques des produits 


étudiés lorsqu’ils sont employés seuls. 


d) Tremblement, mouvements cloniques, rigidité. 
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Neutralisation du R. 1.406. 
Lorsqu’a la fin de nos anesthésies nous constatons de la dépression respi- 
ratoire, nous utilisons la Naiorphine comme antagoniste intraveineux rapide et 


sur. Son action, est cependant tellement bréve qu’exceptionnellement nous injec- 
tons ensuite du Micoréne par voie i. m. 


B. Neurolepsie. 


Un des buts de notre cocktail est de fournir 4 nos opérés une protection maxi- 
male c, a. d. une hyporéflexie avec stabilité neuro-végétative qui évite a l’orga- 
nisme toute réaction épuisante, dysharmonique, dépassant le but, mais qui con- 
serve malgré tout une défense efficace. Dans ce but nous avons employé la pro- 
caine, l’Hydergine et les neuroleptiques majeurs : l’acépromazine, la diéthiazine, 
le prothipendyl, l’alimémazine et l’halopéridol. 


I, NEUROLEPTIQUES MAJEURS : 

Aucun n’est retenu dans le cocktail. Ils persistent uniquement en prémé- 
dication par voie intramusculaire, parce que leur action en perfusion intravei- 
neuse nous a paru déclencher une aréflexie trop importante et peu maniable. 

a) parmi les phénothiazines étudiées, l’acépromazine, préconisée par P. Hu- 
GUENARD pour sa toxicité inférieure 4 la chlorpromazine, déclenche chez nous, 


R 951 
CH, — CH, — 
R 1625 
\ ff 2 2 \ 
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méme par petites doses, par potentialisation du mélange, des hypotensions et 
tachycardies, 

b) la diéthazine fut envisagée favorablement au début pour ses effets vago- 
lytiques, analgésiques, spasmolytiques, hypnotiques, anti-émétiques, adréno- 
lytiques, anti-histaminiques, pour ses effets bronchodilatateurs et surtout sti- 
mulateurs de la respiration. 

Elle fut cependant écartée parce que plusieurs rapports signalent du météo- 
risme post-opératoire avec atonie intestinale lors de son emploi. Dans notre série, 
nous avons observé des cas semblables. 

c) Prothipendyl : ajouté au cocktail a dose de 40 mg, il provoque, comme 
l’acépromazine, des hypotensions et tachycardies qui sont, cependant, moins 
importantes. Son action est plus fugace. Nous ne l’écartons pas de fagon absolue, 
mais le réservons aux patients résistants. 

d) Alimémazine : provoque des hypotensions et de la tachycardie peu im- 
portante, son action est bréve, mais administré par voie intraveineuse surtout 
chez des sujets jeunes, il déclenche parfois de l’agitation. 

e) Halopéridol ou R. 1.625 : le plus puissant neuroleptique connu a ce jour 
posséde tune structure chimique qui ressemble a celle du R. 951. 

Sa toxicité est relativement faible. Son action est lente a s’installer, une demi- 
heure a 1 heure, et ses effets sont trés prolongés, 24 a 48 h. Il inhibe le systéme 
nerveux central sans affecter sérieusement le systéme nerveux autonome. Ces 
effets se traduisent essentiellement, par une sédation psychique et motrice et 
par une hypotonie (parfois une hypertonie neuromusculaire), par une hypother- 
mie et par un hypométabolisme. Il potentialise trés fort les autres produits anes- 
thésiques. Le produit agit aussi bien per os que par voie parentérale. 

Cette drogue a le pouvoir étonnant de plonger le malade dans un état d’in- 
différence totale vis-a-vis de ce qui l’entoure et vis-a-vis de lui-méme. I] posséde 
toutes les activités des phénothazines, bien qu’il soit dérivé de la pipéridine, 
mais est efficace 4 des doses beaucoup plus faibles (voir tableau VIII). 

Son action extrapyramidale (hypertonie musculaire généralisée, opistho- 
tonos, trismus, tremblements), présente 4 des doses faibles, 5 a Io mg, et 
persistant un 4 deux jours, rend son emploi difficile. Cependant, cette action est 
neutralisée, sans que nous en trouvions l’explication, par l’alimémazine et 
le prothipendyl et sans doute aussi par les autres phénothiazines (non essayées 
par nous). En pratique, nous retenons ce produit, parce que son action anti-émé- 
tique est d’une puissance extraordinaire (50 fois celle de la chlorpromazine, selon 
les expériences de P. A. JANSSEN sur le chien), (voir tableau IX), au point que 
des doses trop faibles pour déclencher des phénoménes décrits ci-dessus, sont 
encore suffisantes pour diminuer, de facon spectaculaire, les vomissements post- 
opératoires. 
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TABLEAU IX. — Protection contre les 


vomissements par le R. 1625. 


Doses comparatives de différentes drogues neuroleptiques effectuant une protection complete | 
aprés administration d’apomorphine au chien. | 
Produit ED;, (mpk s-c.) Potentio ratio | 
TABLEAU X. — Activité comparée de quelques neuroleptiques. 
| 
| Chlorpro- Diéthazine Acépro- Prothi- Alimé- Helens 
| mazine mazine pendyl mazine ridal 
| 4560 RP 2987 RP 206 6549 RP R. i6ce 
Largactil Diparcol Plégicil |Dominal forte] Théralene aia. 
Posologie 1. V. (moyenne 
25-30 mg 250 mg 20 mg 40-80 mg 25-50 mg 5 mg 
Début action aprés I. V. . 3” 30! 
15-30 15-30’ 20! 5-12’ 15’ 45' 
Durée action aprés I. V... 2-4h 2h 4h 1-2 h I-2 24 h et 
2-4 h 2h 4h 2-4 h 2-4 h 2-3 j 
Tolérance veineuse ....... + ++ = bonne bonne bonne 
Toxicité générale aigué ... ++ = = ts ++ 23 
cardiaque A? + ? 
Action hypnogéne ........ + — + 
| Action sur métabolisme de ; 
Potentialisation barbiturique +++ +++ +++ ++++ 
| analgésique . ++ +++ +++ ++ 
| curarisant. . +++ ++ +++ +++ ++ ++++ 
Acétylcholinolytique ...... ? ++ ? + ? ? 
Parasympatholytique ..... t +++ = 
Hypotension .............+ +++ +++ +a+++ + 
+++ +++ +++ ++ transitoire |— __ 
Dépression respiratoire .... faible fc) faible trés faible nette faible 
analgésique ....... -- + + + = 
antihistaminique .. . + + +++ +++ 
Hypotonie musculaire..... + ++ + 
Action hypothermisante .. . t+ + 
Action antichoc .......... +++ + ++ + ? 
Action anticonvulsivante .. — +++ ? 


ate tat 


; 
i 


Le tableau X résume l’activité comparée de quelques neuroleptiques majeuts. 

Pour les raisons exposées plus haut, nous ne les employons plus dans notre 
cocktail, mais nous avons retenu le prothipendyl avec l’halopéridol et 1’Hydergine 
pour la prémédication. Les trois produits injectés ensemble par voie intra-muscu- 
laire amorcent la neurolepsie, d’une facgon efficace, provoquent la sédation et 
lV'indifférence, n’affectent ni la respiration ni le systéme cardiovasculaire (par voie 
intra-musculaire), mais potentialisent et stabilisent nettement l’anesthésie. 

La durée de leur action laisse une grande latitude de temps, entre le moment 
de leur administration et le début de l’induction de l’anesthésie. 


2. PROCAINE 


Cette drogue fut choisie pour les raisons invoquées plus haut. Ce produit est un 
des facteurs d’hyporéflexie et de stabilisation neuro-végétative a tous les niveaux. 

3. HYDERGINE. 

Les phénothiazines étant trop peu souples pour l'emploi projeté et d’autre 
part, les analgésiques choisis présentant des inconvénients (bronchospasme, 
acrocyanose, stimulation extrapyramidale...) nous avons recherché une drogue 
annulant les effets des derniers et remplacant ceux des premiers. L’Hydergine, 
dans ce domaine, fut pour nous une révélation. 

Cette drogue entraine une dépression centrale qui produit : 

— de l’hypothermie ; 

— sédation psychique ; 

— sédation motrice ; 

— hypotonie des centres vasomoteurs ; 

— blocage partiel des réflexes vagaux ; 

— diminution de la réflectivité presso-sensible ; 

— potentialisation des analgésiques. 

Ce produit a, en outre, une action périphérique utile pour nous : 

— vasodilation périphérique et splanchnique ; 

— antagoniste de l’adrénaline et de la nor-adrénaline ; 

— amélioration de la diurése ; 

— stabilisation cardiaque par bradycardie légére due 4 une prépondérance 
vagale. 

Dans ce méme chapitre, nous signalons |’Ilidar et la yohimbine. Ces deux 
produits ont été essayés pour leur action vasodilatatrice, mais ont di étre écartés 
vu leur action trop limitée. 


C. Hypnose. 


L’hypnose est généralement omise dans notre technique. 
Les médicaments sélectionnés (R. 1406, procaine, et Hydergine) possédent 
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chacun une action sédative, qui dans l’ensemble est suffisante et procure un 
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état crépusculaire avec amnésie complete. 


Exceptionnellement lors d’une prémédication insuffisante ou pour accélérer 
l’induction, nous recourons au chloréthiazol, dont nous rappellons les caractéris- 


tiques cliniques dans le tableau XI. 


TABLEAU XI 
Chlorethiazol ou S.C.T.Z. 


Action 


Action 
Action 
Action 
Action 
Action 
Action 
Action 
Action 
Action 


Toxicité : minime. 


marge de sécurité trés large. 
hypnotique : uniquement corticale : sommeil pur 
4 4 5 fois plus faible que le penthiobarbital. 
analgésique : nulle. 
neurovégétative : nulle. 
curarisante : nulle. 
potentialisatrice : nulle. 
sur le systéme cardiovasculaire : nulle. 
sur le foie et les reins : nulle. 
sur le systéme respiratoire : stimulation lézére. 
rapide, fugace. 
émétique nette. 


D. Curarisation. 


La curarisation ne constitue pas un élément indispensable. Une certaine 
myorésolution est déja obtenue par la prémédication déconnectante : 


pendyl ou alimémazine + halopéridol + Hydergine. 


Cette myorésolution est, au cours de l’anesthésie, accentuée par la procaine 
et l’Hydergine a tel point qu’il nous est souvent possible d’intuber nos malades 


sans curarisation. 


Si certaines phases d’une intervention demandent un relachement plus im- 
portant, nous utilisons, en perfusions ou en injections répétées, la succinylcho- 


line : curarisant rapide, fugace et atoxique par excellence. 


L’emploi de la d-tubocurarine ou du Brévatonal avec notre cocktail s’est 
avéré beaucoup moins maniable et expose a des apnées prolongées. 


E. Repolarisation. 


Pour des interventions de longue durée chez des personnes fragiles ou agées, 
nous suivons l’exemple de H. LABorit et P. HUGUENARD et nous ajoutons a notre 


cocktail des drogues repolarisantes 


la Vit. C. qui diminue la toxicité de la procaine et qui est un activeur de la 


cholinestérase et de l’histaminase. 


| 

| 
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2 
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TABLEAU XII 


Succinylcholine 


E 
N R 1406 
PROCAINE ... 
Ca Clo 
Sorbitol Sorbitol Mg CLo 
N 


Gluc. 30°, + Insul. .. 
Hydergine .. 


Halopéridol . 


G 


Chloréthiazol. . 
REVEIL Na lorphine 


Prothipendyl ...........- 


0,5 gm.—CURARISATION 


= 


0,4 gm. 
10 mg. 
amp. 


HYPNOSE 
ANTAGONISME R 1406 


| 
| 
| 
10 mg- 

1,5 gm. 
0,6 mg. 

om-| REPOLARISAT 

LARISATION 

100 mi. 
| 
PSI | 

1 R 

E 
| 

| 

c 

A | 

Tt | 

cm. Hg O. 

| 
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le CaCl?, qui corrige l’hyperexcitabilité et la dépression cardiaque. Il pro- 
tége la perméabilité cellulaire. 

le MgCl? potentialise les drogues du cocktail. Posséde une action anti-adré- 
nalinique, myorésolutive et hypnotique. 

le glucosé 30 p. 100 + insuline : qui fait rentrer le K dans la cellule et qui 
constitue une source énergétique immédiatement assimilable. 


F. Liquides. 


Comme véhicule de nos produits anesthésiques nous avons choisile sorbitol 
cing p. 100 parce que : 

1. le sorbitol permet des solutions stables avec tous les produits anesthésiques 
employés couramment, y compris la procaine. 

2. le sorbitol constitue une source de calories immédiatement disponible. 

3. il augmente le glycogéne hépatique et posséde une action anticétonique 
importante. 

4. il favorise la diurése et le transit intestinal. 

Le tableau n° XII donne un résumé synoptique de notre technique neuro- 
leptanalgésique et des drogues que nous avons finalement sélectionnées : 


Prémédication déconnectante : halopéridol, 

Hydergine, 

prothipendyl ou alimémazine 
Induction hypnotique : chloréthiazol 


(facultatif) 
Entretien : analgésique + neuroleptique : R. 1 406, 
procaine, 
Hydergine 


avec curarisation 4 la demande par la succinylcholine. 
Réveil : Nalorphine, 
Micoréne (facultatif). 


TECHNIQUE GENERALE 


Nos malades sont prémédiqués le soir avant l’intervention, de fagon tout a 
fait normale et recoivent un sédatif généralement non barbiturique. 


Prémédication pré-opératoire. 


Nous considérons deux sortes de patients : 
a. les patients jeunes et robustes. 


Une heure et demie avant l’intervention, ils recoivent : 
— o,3 mg d’Hydergine, 
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— 51mg de R. 1 625 ou halopéridol, 
— 25 mg d’alimémazine, ou bien : 
— 40 mg de prothipendyl. 

Cette prémédication est importante. 


b. les patients 4gés et cachectiques : 
Une heure et demie avant l’intervention, ceux-ci recoivent : 
— o,3 mg d’Hydergine, 
— 2mg_ de R. 1625 ou halopéridol. 
Cette prémédication est faible. 


Entre ces deux extrémes, l’anesthésiste juge s’il y a lieu d’ajouter a la pré- 
médication du type b, un peu d’alimémazine ou de prothipendyl. Avec ces types 
de prémédication, l’atropine est superflue. 


L’induction. 


Dans certains cas, nous avons mis en route au lit du malade, la solution 
suivante : 

Sorbitol cing p. 100, procaine un g p. I 000 dans un litre et demi, 

Hydergine 0,3 mg, chloréthiazol un g. 

Cette facon de faire, répondait non pas a une nécessité du point de vue du 
patient, parfaitement prémédiqué d’autre part, mais elle fut étudiée par nous de 
facgon systématique pour des raisons d’organisation du travail au quartier opéra- 
toire. La perfusion coule 4 raison de 60 gouttes 4 la minute. Le malade s’endort 
trés doucement, il est roulé avec son lit dans la salle d’opération et entre dans un 
état crépusculaire dont on peut le tirer facilement pour opérer certains contréles 
La tension artérielle et la respiration ne sont pratiquement pas influencées. Ces 
malades et ceux n’ayant recu rien d’autre que la prémédication, sont alors installés 
sur la table d’opération et on leur place une perfusion de la formule suivante : 

Sorbitol cing p. 100, procaine un g p. I 000, 

R 1406 10 mg, 

Hydergine 0,3 mg. Le tout dans un demi-litre de liquide. 

Si le malade avait une perfusion au lit, on y ajoute en salle d’opération le 
R 1406 dans la proportion de dix mg par demi-litre. Pour les interventions impor- 
tantes, nous ajoutons, par demi-litre de liquide : un g de vitamine C, un g de chlo- 
rure de calcium, et un g de chlorure de magnésium. 

Cette solution doit couler trés rapidement au début (on emploie de préférence 
des aiguilles d’un calibre important, n° 16 de Baxter, par exemple), jusqu’a ce 
que le malade ait regu 100 cm’ environ ; on ralentit ensuite la vitesse d’écoulement. 
On fait respirer 4 ce moment, au malade, un mélange de gaz se composant, a 
parties égales, d’oxygéne et de protoxyde d’azote. 


ANESTHESIE, ANALGESIE ET REANIMATION, XVI, N° 5, Novembre-Décembre 1 66 
959 
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Dés que la sédation s’accentue, et que la respiration ralentit, méme si le 
malade a les yeux ouverts, on injecte 50 mg de succinylcholine par voie intra- 
veineuse et on intube le patient qui, 4 ce moment bien qu’étant dans un état 
crépusculaire, supporte trés bien le tube endotrachéal. 

En général, le malade a regu, 4 ce moment, de 150 a 200 cm® du liquide de 
perfusion. 

A partir de ce moment, on ralentit l’écoulement de la perfusion et la respira- 
tion artificielle est installée (assistance manuelle mais de préférence, assistance 
mécanique a l’aide d’un respirateur automatique). Les gaz sont administrés sous 
forme d’un mélange de 50 p. 100 de protoxyde et 50 p. 100 d’oxygéne avec absor- 
beur et circuit semi fermé. 


Entretien de l’anesthésie. 


Il se fait sous mélange invariable de gaz. Nous employons deux litres d’oxy- 
géne par minute avec deux litres de protoxyde d’azote par minute. La vitesse 
d’écoulement de la perfusion est de 20 4 30 gouttes 4 la minute. Cette vitesse doit 
cependant étre réglée suivant l'état du malade. Elle est trés individuelle. 

Contréle : 

Comment contréler cette anesthésie : si elle devient trop légére, immédiate- 
ment la peau du malade devient humide, on assiste 4 une transpiration anormale 
et 4 l’augmentation des sécrétions. De plus, le patient a des mouvements des mains 
et des pieds, il présente de la spasticité et de la raideur des membres. Au point de 
vue tensionnel, nous enregistrons de l’hypertension et nous assistons 4 une aug- 
mentation du saignement des capillaires. 

Si cette anesthésie est trop profonde, elle se traduit sur la feuille d’anesthésie 
par une dépression cardiovasculaire : hypotension, bradycardie importante et 
un pouls peu frappé. Lorsque le malade se trouve trop peu protégé par le mélange 
contre l’agression, il a de la vasoconstriction périphérique, de l’acrocyanose, de 
la bronchospasticité. Le traitement de cet état est l’injection supplémentaire 
d’Hydergine. 

Voir tableau XIII. 

Nous enregistrons habituellement deux profondeurs d’anesthésie assez diffé- 
rentes : 

1° Le malade est pratiquement conscient, il a des réflexes plantaires et ocu- 
laires positifs, il répond aux questions avec bradypsychie et indifférence. Cet 
état est difficile 4 maintenir parce que, a la suite de stimuli, le malade peut bouger 
de facon imprévue. 

2° L,’état crépusculaire : les réflexes oculaires sont positifs, le malade est en 
myosis, ses globes oculaires sont excentriques et il présente un léger larmoiement. 
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Il est immobile, il a la peau séche et rose, son pouls est bien stable. La tension 
artérielle invariable, présente toujours une bonne différentielle et le pouls capillaire 
est excellent. Nous avons cependant, 4 ce moment, de la vasodilatation veineuse 
avec bradycardie. Le malade n’a pas de sécrétions. 


Posologie. 


La perfusion contenant le cocktail coule en moyenne a la vitesse de 200 cm® 
a l’heure (elle diminue avec la longueur de l’intervention). Chez les adultes, une 
intervention moyenne (hernie, appendicite, etc...) exige de 200 4 300 cm’, Une 
intervention importante (estomac, vésicule, prostate, etc...) demandera de 400 
a 500 cm’; et une intervention majeure (cesophage, poumon, greffe artérielle...) 
demandera 600 a 700 cm%. Chez les enfants la dose sera comme pour toute anesthé- 
sie, proportionnellement, plus élevée. Pour ce qui est des vieillards, nous avons 
toujours été étonnés de la petite quantité 4 administrer 4 ces patients ; nos 
moyennes sont de 100 a 200 cm’, 


Remarque. 


Souvent le malade, non curarisé, présentera des signes de conscience complete, 
il aura les yeux ouverts, il répondra par des signes des yeux ou de la téte aux 
questions, et restera cependant dans un état d’analgésie et d’indifférence suffisante 
pour supporter sans entrave, l’intervention chirurgicale et le tube endotrachéal. 


Réveil. 


Dix 4 20 minutes avant la fin de l’intervention, on arréte la perfusion. Les 
sécrétions qui accompagnent souvent le réveil sur la table du malade, sont avec 
notre technique, en général rares. Le malade est oxygéné pendant ces derniéres 
minutes de facgon parfaite et l’on vérifie si la curarisation et la dépression respi- 
ratoire ont disparu et également 1’on recherche s’il n’y a pas une vagotonie exces- 
sive. S’il y a hypotonie musculaire, on laisse quelques minutes encore le patient 
au respirateur. S’il persiste une apnée ou une bradypnée (a vérifier en dehors de 
toute stimulation chirurgicale), on injecte dix mg de Nalorphine, ce qui rétablit 
la situation aprés une 4 deux minutes. Enfin, si l’on remarque des signes de vago- 
tonie (hypotension, bradycardie, sécrétions) on injecte un quart de mg d’atropine. 
Pour terminer, il nous arrive au moindre doute de dépression respiratoire, d’injec- 
ter une ampoule de Micoréne en intramusculaire et de faire répéter cette dose 
une heure aprés, en salle. 

La suppression de nausées et de vomissements de la période post-opératoire, 
est assurée avec trés grand succés, par le R 1625 administré lors de la prémédica- 
tion. 


. 
a 
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PERTURBATIONS DE LA PHYSIOLOGIE 


Pour ne pas nous étendre sur des données connues, nous envisagerons de 
facon détaillée, illustrée de quelques cas cliniques, la conduite a tenir pour con- 
troler efficacement nos opérés pendant l’intervention. Nous terminerons en don- 
nant le résumé des examens de laboratoire faits de fagon systématique sur nos 
opérés pendant deux jours. 


A. Dynamique cardio-vasculaire per-opératoire. 


I. TENSION ARTERIELLE : 


Une grande importance sera attachée au contréle fréquent de la pression 
artérielle et du pouls capillaire. Nous avons la chance de posséder un appareil 
d’enregistrement et d’inscription automatique de la pression sanguine et des 
oscillations. Nous tirons de cet appareil des renseignements précieux sur la pro- 
fondeur de l’analgésie obtenue avec notre technique. 

Les figures de 1 4 8 montrent les renseignements obtenus grace 4 cet appareil. 

a) Tension artérielle augmentée : la pression maximale seule, peut s’élever 
isolément et indique une contraction cardiaque plus efficace. Si la pression minimale 
s’éléve isolément, elle indique que la résistance vasculaire périphérique est plus 
grande qu’au départ. Si les deux pressions augmentent de facon paralléle, il y a 
tonicité accrue du systéme cardio-vasculaire. 

Lorigine de cette augmentation est le plus souvent a rechercher quand : 

1° asphyxie, 

2° une réaction adrénergique par anesthésie trop superficielle, 

3° un apport démesuré de liquide. 

Le traitement : 

1° correction de l’asphyxie, 

2° approfondissement de l’anesthésie. 

Avec notre technique, il est courant de noter une hypertension mitigée au 
début et a la fin de l’anesthésie, probablement par action adrénergique : 

1° au début de l’intervention : action non encore compléte de la procaine et 
de Hydergine, 

2° en fin d’intervention : les stimuli de la peau déclenchent une libération 
d’adrénaline ; ce phénoméne existe aussi avec les autres types d’anesthésie. 

b) La tension artérielle baisse : la maxima et la minima diminuent également ; 
les causes les plus courantes sont les suivautes : diminution de la masse sanguine, 
insuffisance myocardiaque, insuffisance ventriculaire gauche, acidose métabolique, 
acidose respiratoire, géne de la circulation pulmonaire, toxiques biologiques 
comme le citrate de soude. Le traitement de ces états est le suivant : transfusion 


= 
= 
¢ 
— 


— 1046 


ANES? HESIE 


SUPERF IC IELLE 


4 
— 
ee 
|A 
Fic, 1. 
REVEIL 
Fic. 2. 


— 1047 — 


de péthidine. 


51 pres l'injection de 25 


Fic. 3. 
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AVANT LE DEBUP DE L' ANESTHESIS : 
coeur arythmiaus 
amplitude des oscillations reduites 
pression artérielle normale 
était général médiocre 


AVANT L'INJHCTION DE SERUM GLUCOSE 
HYPER! ONIGUE + INSULINE , 


Fic. 5. 
LE DéBUT Dé L' ANESIHESIE / 
co@ur ré gulier 


amplitude des oscillations & teeg 
pression a.rtérielle inchengée 


APRES L' INJECTION DE SERUL 
GLUCOSE HYPERTONINUE + 
INSULDIE, 
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Fin d'ancesthésie: Avant nalorphine. 
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Fin d'anesthésie: Aprés nalorphine. 
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de sang ou de liquide, repolarisation des fibres cardiaques par du glucose hyper- 
tonique avec petites doses d’insuline, chlorure de calcium, tonicardiaques tels que 
la Cédilanide, amélioration de l’absorption de l’anhydride carbonique, respira- 
tion mécanique avec pression négative, et positive, transfusion de culots de sang 
plutét que du sang total, et usage d’analeptiques tels que la néosynéphrine et 
diminution de la profondeur de l’anesthésie. 

c) La tension artérielle diminue mais la minima augmente. Nous traitons cet 
état par l’injection supplémentaire d’Hydergine intraveineuse et par du chlorure 
de calcium qui s’opposent l’un, 4 la vasoconstriction périphérique, et l'autre 
a la diminution du travail cardiaque. 

Avec notre technique, on n’enregistre pas de variations importantes du fonc- 
tionnement du systéme cardiovasculaire. Cela est di au fait que i’anesthésie par 
perfusion est plus souple et plus constante que l’anesthésie intraveineuse par doses 
fractionnées. Nous pensons aussi que le systéme cardiovasculaire conserve prati- 
quement intacts avec notre technique ses moyens d’adaptation et de stabilisation. 
Avec le chlorure de calcium et l’Hydergine et, exceptionnellement la Cédilanide, 
par une compensation des pertes avec du sorbitol a cing p. 100 et des culots de 


sang, nous parvenons 4 maintenir des courbes tensionnelles presque linéaires. 
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2. ACTION CARDIAQUE : le R 1406 et l'Hydergine provoquent une bradycardie 
se situant souvent entre 50 et 60. La résistance périphérique semble diminuer. 
L’électrocardiogramme, le pouls capillaire et l’amplitude des oscillations, ainsi 
que le maintient d’une bonne différentielle, plaident pour un travail cardiaque 
parfait. 

3. LE SAIGNEMENT CAPILLAIRE : ce saignement est parfois nettement aug- 
menté. Les chirurgiens souvent habitués 4 une anesthésie accompagnant une 
légére dépression cardiovasculaire remarquent la différence. Le suintement capil- 
laire est parfois génant, notamment au moment des sutures intestinales et a la 
fermeture de la peau ; il est cependant accepté de bonne grace par nos chirurgiens. 

Nous avons essayé de remédier 4 cet inconvénient par l’emploi d’adrénoxyl, les 
résultats ne nous ont pas convaincus. Les controles répétés du temps de saignement 
et du temps de coagulation avant, pendant et aprés l’intervention, n’ont subi 
aucune altération. Aussi, nous pensons qu'il s’agit, sous anesthésie trop superfi- 
cielle, d’un état cholinergique exagéré. 


4. HYPERTENSION VEINEUSE. 

La pression veineuse est légérement augmentée. 

a) Pression intra-oculaire. 

Une série de contrdéles de la pression artérielle rétinienne et du tonus oculaire 
ont été faits en période pré- et post-opératoire. De facon générale, nous remar- 
quons une élévation du tonus du globe oculaire avec une diminution de la pression 
artérielle rétinienne. Les ophtalmologues consultés estiment qu'il s’agit 1a, d’une 
augmentation de la pression veineuse. 


b) Pression intra-rachidienne. 


Des contrdles de pression intra-rachidienne avant et aprés l’anesthésie ont 
montré l’augmentation modérée de cette pression. 


5. CIRCULATION PERIPHERIQUE : 


La résistance périphérique diminue nettement sous l’influence de |’Hydergine. 
Méme aprés des interventions de plusieurs heures, nous ne constatons aucune 
vasoconstriction périphérique, ni acrocyanose. Pour obtenir ce résultat, il est 
cependant nécessaire, dans certains cas, de compléter l’anesthésie par une injection 
intraveineuse d’Hydergine. 

La thermométrie périphérique et centrale fut vérifiée dans de nombreux cas. 
Elle nous a confirmé la présence d’une circulation périphérique augmentée : la 
température périphérique augmente, la température centrale diminue. 

Dans la plupart des cas, la température périphérique augmente pendant 
l’intervention ce qui est diamétralement opposé aux résultats obtenus sous anes- 
thésie générale aux barbituriques. 
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En résumé, du point de vue cardiovasculaire, la neuroleptanalgésie bien 
dirigée, assure une stabilité tensionnelle remarquable. Nous possédons des enre- 
gistrements continus de tension artérielle ne montrant aucun changement ni de la 
maxima, ni de la minima, ni dans l’amplitude des oscillations, pour des interven- 
tions durant plus de trois heures. 

Sauf dans les cas oti nous avons essayé le Fluothane et le Plégicil en perfusion, 
les chutes de tension ont été pratiquement inexistantes. 

Dans de nombreux cas, nous avons enregistré des périodes d’hypertension 
peu importante au début et en fin d’intervention. Nous expliquons ces variations 
hypertensives par des décharges d’adrénaline sous anesthésie trop superficielle, 
donc déconnection insuffisante ou non encore établie. 


B. Examens de laboratoire. 


Dans 50 cas. nous avons demandé des analyses de sang et d’urines chez des 
patients trés agés, fragiles et subissant des interventions longues et importantes. 
Les dosages ont été faits avant l’intervention, a la fin de l’intervention, 24 heures 
et pour certains examens, également 48 heures aprés l’intervention (voir tableau 
XIV). 

TABLEAU XIV 
Variations des résultats de laboratoire aprés anesthésie neuroleptanalgésique 


Temps 
Examens Variations 
aprés o h. aprés 24 h. 

Réserve alcaline (acidose métabol.) ... \ + PH\ 25 % 20 9 
Réserve alcaline (acidose respir.) ..... \ + PH*, 15 % Io 9% 
Fonctions hépatiques : 

Pseudocholinestérase ............ = — — 

Phosphatases alcalins ........... = — 

Temps de saignement ............++. = — 
Temps de coagulation ............... mm -- — 
Kosinophiles. . . = 6 5% 30 9 
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Cryoscoplie : elle n’a pratiquement pas varié a la fin de l’anesthésie. Dans 
20 p. 100 des cas, aprés 24 heures, on enregistre une petite baisse allant au maxi- 
mum jusqu’a 0,50°C. 

RESERVE ALCALINE ET PH SANGUIN : 25 p. 100 des cas présentaient une aci- 
dose fixe a la fin de l’anesthésie et 20 p. 100 étaient toujours dans le méme état 
aprés 24 heures. 

Cette acidose était faible et ne descendit jamais en-dessous de 45 vol p. 100 
de CO?. 

Il s’agissait, le plus souvent, de vieux prostatiques qui présentaient une 
acidose métabolique et respiratoire déja bien avant l’intervention. 

15 p. 100 de nos patients, présentaient une hyperventilation aprés l’anesthésie 
et 10 p. 100 présentaient encore ce phénoméne aprés 24 heures. 

UREE SANGUINE : elle était augmentée 4 la fin de l’intervention dans 20 p. 100 
des cas. Dans 40 p. 100 des cas, elle était toujours augmentée aprés 24 heures. 
(Les chiffres passent, par exemple, 4 0,6g/1 ou 0,8g/l). 

Les contrdles de la fonction rénale et de la diurése excluent une aggravation 
de l’insuffisance rénale, mais une insuffisance rénale existait déja avant |’inter- 
vention dans I0 p. 100 des cas. 

HEMATOCRITE : il est pratiquement inchangé. 

FONCTION HEPATIQUE : les épreuves de thymol, Takata, Hanger, pseudo- 
cholinestérase, phosphatase alcaline, transaminase n’ont pas démontré de dété- 
riorisation de la fonction hépatique par rapport aux analyses faites avant l’inter- 
vention. 

GLYCEMIE : elle était nettement augmentée dans 75 p. 100 des cas aprés 1’in- 
tervention et dans 50 p. 100, 24 h aprés l’intervention (1,5 a 2 g litre). 

Ces augmentations sont dues partiellement aux perfusions de sorbitol et de 
glucosé hypertonique. Nous la considérons comme salutaire puisque nous estimons 
que le glucose constitue une source d’énergie immédiatement disponible pour les 
cellules et empéche, de ce fait, la néoglucogenése en favorisant également la ren- 
trée du potassium dans la cellule. L’apport massif de glucose + insuline freine 
également le catabolisme protidique. 

Des contréles faits chez des patients anesthésiés selon la technique classique 
(penthiobarbital, péthidine, Phénergan) avec perfusions de sorbitol et de glucosé 
hypertonique présentaient une augmentation passagére de la glycémie encore 
plus importante que celle que nous enregistrons avec notre méthode. La neuro- 
leptanalgésie appliquée uniquement avec des perfusions de sérum physiologique, 
présente d’autre part, des augmentations de la glycémie trés peu importantes, 
allant de 0,9 a 1,3 g litre 4 la fin de l’anesthésie, retournant a la normale 24 haprés 
l’intervention. Ceci nous montre, de facon claire, la part importante jouée par les 
perfusions glucosées et de sorbitol dans 1’élévation de la glycémie. 
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L’/IONOGRAMME n’a présenté que des variations négligeables, 

Les protéines totales, le calcium, le phosphore et le chlore n’ont pratique- 
ment pas bougé. 

Le sodium a diminué aprés la narcose dans Io p. 100 des cas. Aprés 24 h, il 
était diminué dans 15 p. 100 des cas (cette diminution atteint 138 4 135 milli- 
équiv. par litre, alors que le chiffre normal de notre laboratoire est de 142 milli- 
équiv. /litre). 

Le potassium a augmenté aprés l’anesthésie dans 10 p. 100 des cas. Aprés 
24h, il est augmenté dans 30 p. 100 des cas (l’augmentation atteint six 4 6,5 milli- 
équiv. par litre). 

Ces changements sont peu importants ; l’enregistrement de 1’électrocardio- 
gramme per- et post-opératoire n’a pas montré de signes d’hyperkalinémie. Nous 
n’expliquons pas ces changements du potassium par un passage de la cellule vers 
l’extérieur, mais plut6t par l’oligurie pré-existante, les transfusions sanguines 
importantes, la destruction cellulaire due a l’intervention également importante 
(il y a d’ailleurs parallélisme entre l’augmentation de l’urée et celle du potassium). 

Nos apports de sorbitol, de glucose et d’insuline ont probablement protégé 
dans bien des cas, le capital potassique de la cellule. 


TEMPS DE SAIGNEMENT ET DE COAGULATION : ils sont inchangés. 

LEUCOCYTOSE : augmentation dans I0 a 20 p. 100 des cas. Les éosinophiles 
disparaissent immédiatement aprés l’intervention dans 10 p. 100 des cas et dans 
30 p. 100 aprés 24 h, ils ne sont toujours pas présents. Ceci traduit une stimulation 
cortico-surrénale importante, mais en fait, dans un petite nombre de cas. 

Dans l’ensemble, ces analyses de sang, ainsi que la bonne diurése, démontrent 
que notre technique anesthésique engendre trés peu de perturbation dans l’orga- 
nisme et protége efficacement contre le shock chirurgical. 


C. Ventilation. 


Comme nous l’avons déja vu, cette technique déprime la respiration. Ceci, 
n’est pas a notre avis, un gros désavantage : cette dépression disparait rapidement 
a la fin de l’intervention. De plus, lors de toute anesthésie, la respiration est 
diminuée et l’anesthésiste ou un respirateur aideront le patient. Sous d’autres 
types d’anesthésie, cette aide devrait étre aussi apportée, mais moins criarde, la 
dépression respiratoire n’est pas toujours compensée! Avec notre technique, la ven- 
tilation mécanique continue garantit une régularité respiratoire qui contribue 
largement a la stabilité générale de nos anesthésies. 

SPASTICITE MUSCULAIRE ET BRONCHIQUE : avec le cocktail neuroleptanalgé- 
sique, l’induction est accompagnée d’une dépression respiratoire. Celle-ci, fonc- 
tion de la vitesse de perfusion, entraine chez des personnes non prémédiquées, 
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l’apparition de spasmes musculaires et bronchiques. Bien que cette réaction soit 
facilement jugulée par la succinylcholine, en réglant la perfusion et en ajoutant 
éventuellement de l’Hydergine, on évite le déclenchement de cet incident. Nos 
jeunes patients semblent étre plus prédisposés a ces réactions cholinergiques. Nous 
expliquons ces réactions de la fagon suivante : le R. 1 406 de notre cocktail agit 
plus rapidement que l’Hydergine. Le traitement est donc : ralentissement de la 
perfusion et injection d’Hydergine. La prévention : prémédication suffisante, sur- 
tout chez les jeunes. 


D. Diurése. 


La neuroleptanalgésie assure une bonne diurése pendant l’anesthésie et la 
période post-opératoire. A la fin de l’intervention, nous récoltons en moyenne 
500 ml d’urines. Cette influence nettement favorable peut s’expliquer par : 

1° narcose superficielle ; 

2° Chute de tension artérielle pratiquement inexistante ; 

3° Vasodilatation splanchnique : assurée par la procaine et l’Hydergine. 

4° La neurolepsie diminue la stimulation centrale et ses effets (notamment 
l’action hypophysaire et surrénalienne ne sont pas exagérées). Les hormones anti- 
diurétiques et corticales restent normales et l’adrénaline ainsi que la nor-adréna- 
line ne sont pas augmentées (une série de dosages est en cours). 

5° Vasodilatation dans le territoire hépatique : les épreuves hépatiques dé- 
montrent que la fonction hépatique reste intacte : d’ot neutralisation de l’hor- 
mone antidiurétique.; 

6° Hyperventilation ; 

7° Hypocapnie ; 

8° Position déclive prononcée évitée et facilitation du travail chirurgical par 
un relachement maximum ; 

9° Remplacement soigneux de toute perte de sang et de liquide ; 

10° Le R. 1 406 est, par rapport aux autres stupéfiants, peu antidiurétique. 
Les autres produits employés lors de la neuroleptanalgésie sont : a) sans influence 
sur la diurése comme I’halopéridol, le prothipendyl ou alimémazine ; 

b) Ou augmentent la diurése comme l’Hydergine et la procaine ; 

11° Le sorbitol et le sérum glucosé hypertonique sont également des diuré- 
tiques. 


E. Sécrétions et sudation. 


Sous neuroleptanalgésie bien conduite, les sécrétions sont rares. Cependant, 
si on laisse s’établir une stimulation vagotonique importante (grosses doses de 
R. I 406 ou administration trop rapide de ce produit), on peut assister 4 une véri- 
table inondation. Le larmoiement, dans ce cas, apparait également. 
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Les sécrétions biliaires et gastriques sont aussi parfois abondantes. Certaines 
sondes gastriques ont ramené, en fin d’intervention, jusqu’a 200 cm? de liquide, 
mais il est fort possible que le sorbitol soit responsable de ces phénoménes. 

La peau reste séche quand la neuroleptanalgésie est maintenue a une profon- 
deur adéquate, mais la sudation devient abondante chaque fois que l’anesthésie 
est trop légére par rapport aux stimulations chirurgicales. 


F. Nausées et vomissements post-opératoires. 


Quand, au début, nous avons essayé d’appliquer notre formule neuroleptanal- 
gésique (analgésie, déconnection sans hypnose), les nausées et vomissements post- 
opératoires étaient nettement plus fréquents qu’aprés une anesthésie au penthio- 
barbital. 

Comme tous les analgésiques puissants, le R. 1 406 était probablement direc- 
tement responsable de cet état de choses. D’autre part, le fait que nos malades 
sont trés réveillés 4 la fin de l’opération, les expose plus aux réflexes de vomisse- 
ments. Selon Knapp, M. R. et BEECHER, H. K., les barbituriques, par leur action 
sédative, seraient des agents antivomitifs supérieurs aux dérivés de la phénothia- 
zine. 

Mais méme avec les thiobarbituriques et phénothiazines, on note encore dans la 
littérature, entre 18 et 30 p. 100 de vomissements dans la période post-opératoire 
(R. BURTLES). 

Depuis que nous donnons du R. I 625 en prémédication ou pendant l’anes- 
thésie (2 mg), les vomissements post-opératoires et les nausées ont pratiquement 
disparu. 


CONCLUSION 


Dans les 1 600 observations faites avec la technique neuroleptanalgésique, 
nous n’avons pas eu a déplorer d’accidents ou de complications qui doivent étre 
imputés a la méthode ou aux produits employés. 

Nous avons pu apprécier particuliérement ses avantages sur d’autres tech- 
niques pendant des interventions importantes de longue durée, chez des personnes 
de grand age et de constitution médiocre. 

Qu’est-ce qui différencie la neuroleptanalgésie des autres techniques anesthé- 
siques ? 

1. La méthode par perfusion continue procure une anesthésie plus uniforme 
que celle obtenue par injections répétées. 

2. Les produits anesthésiques nécessaires pour réaliser notre technique sont : 

— relativement peu toxiques, 

— ont une marge de sécurité trés ample, 
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— agissent rapidement, 

— sont effectifs 4 quantités minimes, 

— sont métabolisés promptement, 

— leur action peut étre neutralisée 4 tout moment. 

3. La méthode s’adapte 4 toutes les interventions, a tous les types de patients, 
a tous les ages. 

4. Les perturbations physiologiques sont minimes. 

Confrontée avec l’ataralgésie, notre méthode offre une meilleure protection 
a l’organisme et permet des interventions plus importantes. Comparée a la neuro- 
plégie obtenue avec le cocktail lytique, elle a en commun, de protéger les opérés 
contre l’agression avec la méme efficacité, d’éviter les réactions dysharmoniques 
qui conduisent au choc, mais, en plus, elle a, 4 notre avis, de grands avantages : 

— Elle maintient l’organisme non en aréflrexie, mais seulement en hyporéflexie 
et laisse intactes les possibilités d’une défense harmonique. 

— Elle ne provoque pas d’hypotension, ni de tachycardie, elle est d’applica- 
tion moins délicate. 

— Les drogues employées sont métabolisées rapidement et font qu’un état 
neuroleptanalgésique est plus facilement réversible qu’un état neuroplégique. 

Pour conclure, nous estimons que la méthode réalise l’inocuité d’une anesthésie 
locale sans en avoir les inconvénients. Elle laisse méme sous une grande agression, 
Véquilibre physiologique de l’organisme pratiquement intact. 

Il est souvent difficile d’expliquer pourquoi une anesthésie est meilleure 
qu'une autre. Un critére valable et indiscutable est cependant l'état du patient 
pendant et aprés l’intervention. Sa vitesse de récupération et de sortie de clinique, 
viendront, de plus, confirmer la valeur d’un anesthésiste et entre les mains d’une 
méme personne, la valeur d’une méthode. 

Notre expérience nous permet d’affirmer que la technique décrite ici, protége 
parfaitement les patients, élargit les possibilités anesthésiques, permet des inter- 
ventions importantes et raccourcit la récupération post-opératoire. 
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PREMIERES IMPRESSIONS CLINIQUES DU G. 29505 (*) 


PAR 


Marcel JUNOD (**) 
(Genéve) 


Lorsqu’un médecin anesthésiste essaie pour la premiére fois une nouvelle 
drogue il a toujours un serrement de coeur malgré les assurances qui lui sont don- 
nées par les fabricants de cette drogue, assurances basées sur l’expérimentation 
animale et sur les premiers essais pratiqués chez l’homme par d’autres médecins 
anesthésistes courageux. 

Dans notre cas, deux nouveaux anesthésiques nous ont été proposés pour des 
essais 4 peu prés a la méme époque, l’un d’origine anglaise administré par voie 
d’inhalation, le Fluothane et l’autre d’origine suisse (***), administré par voie 
intraveineuse, le G. 29.505. 

Disons d’emblée que si le Fluothane s’est déja rendu coupable de décés mal- 
heureux, le G. 29.505 est encore aujourd'hui vierge d’accidents dramatiques. En 
effet, 4 notre connaissance, aucune mort n’est imputable 4 l’emploi de ce nouvel 
agent et c’est la un premier point remarquable. 

Notre département d’anesthésiologie 4 Genéve n’est pas encore pourvu d’appa- 
reils scientifiques modernes : oxymétres, carboviseurs, etc., qui nous permettent de 
faire un travail de recherches comparables a ceux qui ont déja été publiés jusqu ‘ici 
et dont la plupart sont dus 4 nos confréres frangais, sur les effets pharmacologiques 
de cette nouvelle drogue. Nous nous bornerons donc a donner ici une impression 
clinique. 

La somme de nos expériences comprend quelques centaines de cas que nous 


(*) Communication au X¢ Congrés Frangais d’Anesthésiologie, Lyon, séance du ro juillet 1959. 

(**) Adresse : M. JuNoD, Hépital Cantonal, Genéve (Suisse). 

(***) N.D.L.R. : Rappel du travail princeps : THUILLIER (J.). — Paris et DoMENJoz (R.). — Sarre- 
Der Anaesthesist, 6, 163-167, juin 1957. 
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avons choisis principalement dans le département d’obstétrique et de gynécologie 
dirigé par le Professeur DE WATTEVILLE, a la Policlinique chirurgicale dirigée par le 
Professeur PATRY et, pour une moins grande partie, dans les services de Chirurgie 
générale, dirigés respectivement par le Professeur RUDLER et par le Professeur 
MontTantT. Les cas sur lesquels ont porté ces essais sont principalement les suivants : 

Curetage explorateur et interruption de grossesse, biopsie du col utérin, 
insufflation utérine, incision de synéchies, panaris, ouverture d’abcés, luxation 
scapulo-humérales, réductions de fractures maléolaires et du poignet, amputations 
de doigts, parages de plaies, passage d’un cathétére vésical, etc. La durée de ces 
interventions a varié de quelques minutes a une heure, les doses employées de 
250 mg 4 I 000 ou 1 500 mg. L’administration a été faite avec prémédication 
d’opiacé et d’atropine, ou avec atropine seule ou sans prémédication. L’injection 
du G. 29.505 a parfois suffi a elle seule, sans méme administration d’oxygéne, ou 
de protoxyde, mais dans d’autres cas l’anesthésie a été complétée par l’administra- 
tion d’oxygéne avec protoxyde et quelquefois de Triléne. L’Age des malades a varié 
de cing 4 80 ans, la narcose a été donnée aussi bien chez des patients 4 jeun que 
chez d’autres qui venaient de prendre un repas habituel sans lavage d’estomac 
préalable. 

Nous n’avons jamais utilisé cet anesthésique pour les opérations abdominales 
ou thoraciques, ni pour les opérations sur les membres dont la durée excédait une 
heure. Par contre, nous avons a trois ou quatre reprises, utilisé le 29.505, non pas 
dans le but de permettre une opération, mais dans des états d’agitation post- 
commotionnels, états confus ot l’indication opératoire n’était pas encore précisée. 
Nous avons été frappés par le calme qui succédait immédiatement a l’injection et qui 
pouvait se prolonger jusqu’a 3/4 d’heure, une heure de temps, ce qui nous fait penser 
qu il serait intéressant d’essayer le 29.505 pour lutter contre des états convulsifs. 

En observant la réaction des sujets, pendant le temps de 1’induction et juste 
avant le retour de la conscience, nous avons eu l'impression que ce médicament agis- 
sait davantage sur le cortex moteur que sur le cortex sensoriel. En effet, l’abolition 
de la sensibilité cutanée demande 1’injection d’assez fortes doses et plusieurs patients 
nous ont dit percevoir au réveil des sensations auditives et visuelles bien avant de 
recouvrer leurs mouvements volontaires. Il semblerait donc que le G. 29.505 se 
rapproche davantage dans ce cas du Luminal que du Nembutal. 

Les seuls états d’agitation que nous avons observés au retour de la conscience 
étaient des cas ott la douleur due a la lésion du patient n’était pas calmée par l’acte 
opératoire ou en était méme aggravée. Par exemple, des cas de fracture bi-maléo- 
laire endormis au 29.505 sans prémédication se plaignaient au réveil de trés fortes 
douleurs malgré la réduction de la fracture. Cette observation nous a amené a 
renoncer a l’emploi de la drogue chaque fois que nous pouvions prévoir une douleur 
post-opératoire persistante. 
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Nous avons noté comme nos collégues, peu d’effets respiratoires, a l'exception 
d'une hyperpnée initiale suivie d’une apnée physiologique due a la baisse du CO?. 
Cette apnée est toutefois de durée beaucoup plus courte que celle produite par 
l’injection de Pentothal. Plusieurs cas de patients souffrant d’asthme ont remarqua- 
blement supporté ce genre de narcose montrant par 1a que le 29.505 est plutot 
vagolytique. En effet, nous n’avons pas noté un seul cas de bronchospasme. 

Les effets circulatoires comme on le sait sont minimes. La pression varie a peine 
et la tachycardie qui parfois se produit est sans conséquences. Ceci nous a amené a 
employer le 29.505 avec succés dans des interventions sur des coronariens et méme 
dans des cas de décompensation cardiaque légére. Nous avons préféré le 29.505 a 
ladministration d’un mélange protoxyde-oxygéne, lorsque ce dernier n’atteint 
pas 20 % dans le mélange a cause de l’anoxie qui peut étre dangereuse et également 
aux barbituriques dont l’emploi s’accompagne presque réguliérement d’une chute 
de tension mettant en péril le myocarde. Nous avons toutefois pris la précaution 
chez ces patients de faire précéder la narcose par une prémédication atropinique. 

Nous avons rencontré quelques difficultés 4 endormir des sujets éthyliques 
avec le G. 29 505. Nous avons presque toujours constaté qu’au début de l’injection 
une agitation assez violente s’accompagnait souvent d’un spasme des masséters ne 
cédant qu’a une trés forte dose, 500 4 I 000 mg. 

Quoique les nausées et les vomissements post-opératoires soient peu marqués, 
ils peuvent se produire. Toutefois, jamais nous n’avons observé de vomissements a 
l’induction comme cela se produit souvent si l’on injecte du Pentothal, ce qui ne 
doit jamais se faire, A un patient quia l’estomac plein. Ces nausées ou ces vomisse- 
ments apparaissent au réveil, ils sont peu marqués et passent rapidement. 

Une complication qui est survenue surtout lorsque le médicament était encore 
sous forme de solution, est la trombose veineuse. Celle-ci est surtout marquée 
lorsque d’autres médicaments, Dolosal, sérum physiologique, solution glucosée, 
sont injectés 4 travers la méme aiguille. En effet, la solution primaire précipitait 
avec toutes les autres drogues, sans exception. Au contraire, l’émulsion, derniére 
forme donnée au mélange du G. 29.505 a peu de tendance a thromboser les veines si 
l’on évite de l’injecter trop vite. Le temps réglementaire semble étre de 30 secondes 
pour cing cm*, Nous avons fait des essais de mélange de cette émulsion avec toutes 
les solutions que nous employons normalement au cours de nos anesthésies, soit 
Pentothal, Dolosal, sérum glucosé et physiologique, tubo-curarine, Flaxédil, Sco- 
line, etc..., et n’avons jamais remarqué un précipité quelconque. 


En résumé : 


Ce médicament répond a un besoin d’endormir des malades ambulants pour des interven- 
tions de courte durée méme si les patients ne sont pas a jeun. La toxicité du G. 29.505 est presque 
nulle. Il se décompose avec une grande rapidité dans l’organisme et il est 4 classer dans les anes- 
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thésiques intra-veineux dont l’emploi présente un risque pratiquement inexistant. Le fait qu'il 
n’est suivi d’aucune dépression respiratoire ou centrale permet un prompt retour a la vie active 
et nous avons l’impression qu’il doit faire partie de l’arsenal médicamenteux habituel des anes- 
thésistes pour les cas ambulatoires de petite chirurgie. 

Il faut étre reconnaissant 4 la Maison Geicy d’avoir poussé les recherches de ce médicament 
et d’avoir mis a notre disposition un agent anesthésique dont l’avenir est certainement assuré. 
Puis-je me permettre une seule petite restriction, l’on pourrait encore demander au producteur 
de ce médicament de trouver soit une solution soit une émulsion qui soit sans irritation pour la 
parol veineuse. Nous tenons a remercier ici la Maison GEIcy de nous avoir fourni les échantillons 
nécessaires de G. 29.505 pour en faire ces premiers essais cliniques. 
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LE G. 29505, ANESTHESIQUE AMBULATOIRE-TYPE ‘*) 


PAR 


Jacques BOUREAU (**) 
(Paris). 


A une époque ott les drogues anesthésiques se multiplient 4 un rythme sur- 
prenant, il convient de dégager pour chacune d’elles les avantages particuliers 
qui en font l’originalité, ainsi que les indications qui en découlent. Ou seraient, en 
effet, l’intérét d’un produit nouveau s’il présentait simplement des propriétés iden- 
tiques a celles de substances déja connues, et ne se distinguait des autres drogues 
par une caractéristique particuliére ? 

C’est dans cet esprit que nous voudrions aborder 1’étude du G. 29.505 (Solu- 
tion a cing p. 100 de diéthylamide de l’acide Eugénol-Glycolique), en laissant déli- 
bérément de cété le probléme d’ensemble déja évoqué par plusieurs auteurs et par 
nous-méme. Sans exclure aucun des avantages que présente ce narcotique dans la 
chirurgie des malades hospitalisés, nous voudrions insister sur une indication 
majeure, qui est l’anesthésie des patients ambulatoires. 

Au préalable, nous aimerions faire le point sur la tolérance veineuse du produit 
et apporter notre contribution 4 l'étude de l’action anticonvulsivante de la drogue. 


Etude de la tolérance veineuse. 


Il est un fait que les premiers essais se sont heurtés 4 l’existence de réactions 
veineuses qui ont orienté les recherches vers la mise au point de solvants nou- 
veaux. Cing solvants différents ont été expérimentés a ce jour. 

Le premier fut une solution aqueuse de propyléne-glycol 4 60 p. Ioo. Il ne 
donna aucun ennui veineux mais il dut étre abandonné, cette substance ne jouissant 


(*) Communication au X¢ Congrés Francais d’Anesthésiologie, Lyon, séance du ro juillet 1959. 
(**) Adresse : Dt J. BoUREAU, 62, rue de la Monesse, Sévres (S.-et-O.). 
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pas d’une grande faveur depuis la publication d’accidents qui, dans d’autres do- 
maines, lui auraient été imputés. 

On utilisa 4 sa place une solution de benzoate de soude 4 25 p. 100, mais ce 
nouveau solvant se montra trés irritant pour les veines, les patients accusant sou- 
vent une crampe douloureuse au cours de l’injection et les scléroses veineuses étant 
a peu prés constantes. 

Une troisiéme formule parut donner satisfaction. Il s’agissait d’un mélange de 
propyléne-glycol 4 40 p. 100 et de benzoate de soude 4 15 p. 100. C’est aprés 1l’avoir 
essayée avec succés, c’est-a-dire sans aucun ennui veineux dans plus de 60 cas, que 
nous avons communiqué a la Société d’Anesthésie en novembre 1957 le résultat de 
nos cent premiéres observations. 

Cependant, certains expérimentateurs signalérent encore des incidents et un 
autre solvant fut essayé. Il s’agissait cette fois d’une solution 4 cinq p. 100 du sel 
de sodium de l’acide hydroxy-naphtoique. La encore les résultats ne furent pas 
satisfaisants. 

On utilisa enfin une solution de Gliddophile SW 4 quatre p. 100 associé au 
glucose a cinq p. 100 ; le Gliddophile étant une émulsion stable de lécithine dont le 
diamétre des globules est compris entre 0,5 et I,5 micron, inférieur par conséquent 
au diamétre des hématies. Essayé dans plusieurs centaines de cas, ce dernier sol- 
vant a donné d’excellents résultats. Il y a lieu de noter que la solution ainsi réalisée 
présente un aspect laiteux dt a la lécithine, cette particularité constituant peut- 
étre un léger inconvénient chez les patients dont les veines sont de petit calibre ; 
le reflux du sang dans la seringue est en effet moins apparent qu’avec une solution 
parfaitement limpide. 

Notre expérimentation de cette nouvelle formule repose actuellement sur plus 
de 50 cas. Dans cette série figurent notamment dix malades mentaux qui recurent 
chacun plusieurs narcoses au G. 29.505 en vue d’électro-chocs sous curare, les 
séances étant espacées de deux ou trois jours. Nos résultats — toujours en fonction 
de la tolérance veineuse — ont été les suivants : 

— aucun des malades endormis une seule fois ne présenta de réaction vei- 
neuse. 

— parmi les autres, c’est-a-dire les dix malades mentaux qui recurent plu- 
sieurs narcoses, nous avons noté dans la moitié des cas, aprés la deuxiéme ou 
la troisiéme piqtre, une légére induration veineuse au voisinage du point de ponc- 
tion, étant précisé que nous avons intentionnellement pratiqué les injections 
toujours au méme endroit de la méme veine. Dans deux cas, cette réaction fut 
assez importante, mais il faut noter que l’un de ces malades avait recu au préa- 
lable plusieurs traitements sous penthiobarbital 4 5 p. I0o0 et avait présenté une 
réaction veineuse identique. 


C’est dire que la solution actuelle se comporte a l’égard du systéme veineux 
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sensiblement de la méme fagon qu’une solution de penthiobarbital 4 cing p. 100. 
Il faut cependant souligner qu’il existe des sensibilités individuelles imprévisibles ; 
il est donc préférable, en cas de narcoses répétées, de changer de veine chaque fois. 


Elévation du seuil d’excitabilité électrique. 


Tout ceci n’aurait une certaine importance que si la convulsivothérapie sous 
curare, qui représente une nécessité assez exceptionnelle de la répétition des 
narcoses, constituait une indication intéressante du G. 29.505. Or, nous pensons 
précisément que cette indication est discutable. 

En effet, une étude de BucH a mis en évidence une activité anti-convulsi- 
vante du G. 29.505 vis-a-vis de la crise électrique provoquée chez le rat ; le fait 
est rappelé dans 1’étude pharmacologique de J. THUILLIER et R. DoMENJoOz. Or, 
nous avons pu le vérifier de fagon formelle dans nos observations d’électro-chocs 
sous narcose au G. 29.505. 

Nous avions été frappé des doses élevées de courant électrique aia 
tion de l’intensité et de la durée du temps de passage) qui étaient nécessaires chez 
les patients endormis au G. 29.505. Nous nous sommes donc livrés 4 des expéri- 
mentations comparatives chez plusieurs malades, qui furent endormis une fois 
sur deux avec du penthiobarbital et les autres fois avec du G. 29.505. Dans 
80 p. 100 des cas ott le G. 29.505 fut utilisé, l’intensité du courant électrique et la 
durée du temps de passage durent étre considérablement augmentées pour parve- 
nir 4 déclencher la crise. Il y a lieu de noter d’ailleurs qu’il ne s’agit pas d’une 
action anticonvulsivante vraie, qui devrait se traduire par une moindre intensité 
des contractions, mais d’une élévation du seuil d’excitabilité électrique. 

Par conséquent, l’emploi du G. 29.505 ne semble pas formellement recom- 
mandé pour la convulsivothérapie sous narcose, 4 moins qu'il ne s’agisse de pa- 
tients ambulatoires. Méme chez eux la chose est discutable, car l’anesthésie re- 
quise est si légére que la dose utile de penthiobarbital (de 15 4 25 centigrammes) 
est elle-méme compatible avec un réveil relativement rapide. 


Le G. 29.505 en chirurgie ambulatoire. 


Il apparait en définitive que les indications du G. 29.505 se rapportent en 
fait 4 des narcoses uniques et la présentation actuelle peut donc étre déclarée 
excellente. Si nous avons longuement insisté sur la tolérance veineuse, c’est pour 
rassurer pleinement les utilisateurs 4 venir et afin d’aborder sans arriére-pensée 
le véritable sujet de cette communication, qui est l’emploi du G. 29.505 en chirur- 
gie ambulatoire. 

De tous les anesthésiques actuellement connus, il est en effet, avec le pro- 
toxyde d’azote auquel on I’associe fréquemment, le narcotique répondant le 
mieux aux impératifs de l’anesthésie des patients ambulatoires, 
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Quels sont ces impératifs ? Nous allons les rappeler briévement. Un anesthé- 
sique ambulatoire doit : 

— permettre une induction rapide, 

— autoriser une narcose de qualité, en fonction de l’acte opératoire envi- 
sagé, 

— procurer un réveil rapide et rapidement complet, 

— enfin ne provoquer au réveil aucun désagrément immédiat ou tardif. 

Le G. 29.505 répond a toutes ces exigences. 

L/induction est en effet extrémement rapide, puisque sa durée n’excéde pas 
30 secondes. Le sommeil apparait de Io a 20 secondes aprés le début de l’injection, 
s’accompagnant d’une polypnée intense pendant une nouvelle phase de dix 4 
20 secondes, la cessation de cette polypnée marquant 4 la fois la fin de l’induction 
et le moment ot le chirurgien peut intervenir. 

Deuxiéme condition : le réveil est, lui aussi trés rapide, le patient ouvrant les 
yeux vers la troisiéme ou la quatriéme minute. Il est surtout rapidement complet, 
les malades étant capables de se lever vers la septiéme ou la huitiéme minute, 
et ne conservant aprés 15 4 20 minutes aucun signe, méme discret, de l’anesthésie 
recue. C’est en cela essentiellement que le G. 29.505 surclasse les barbituriques ; 
ils procurent eux aussi un réveil rapide, mais les patients conservent un état hyp- 
nagogique plus ou moins prolongé qui bien souvent ne les autorise pas a repartir 
chez eux avant un certain temps. 

Par ailleurs — et c’est la troisiéme condition — le G. 29.505 ne provoque aprés 
l’anesthésie aucun désagrément immeédiat ou tardif ; pas de nausées ou de vomis- 
sements, pas de désorientation, pas de syndréme confusionnel. 

Quant a la derniére condition qui se rapporte a la qualité de la narcose, elle 
est, elle aussi, parfaitement remplie sous réserve que certains compléments soient 
associés au G. 29.505. La phase anesthésique vraie est en effet si courte qu’elle 
autorise tout au plus un acte bref, ne dépassant pas 1/2 minute a une minute ; 
beaucoup d’actes chirurgicaux ambulatoires n’excédent pas ce temps. Au-dela, 
il faut associer des drogues curarisantes ou anesthésiques, en l’occurence un sel 
de succinyl-choline ou du protoxyde d’azote, et plus souvent les deux 4 la fois. 
Si l’on tient compte qu'il s’agit de produits d’action bréve (succinyl-choline) ou 
d’élimination rapide (protoxyde d’azote) on peut constater que ces associations 
ne s’écartent pas des impératifs que nous avons énoncés. 

Rappelons ici que les réinjections de G. 29.505 ne sont pas conseillées. L’anes- 
thésie que procure cette méthode est trop heurtée en raison de la rapidité d’action 
et de destruction du produit, et par ailleurs elle oblige a l’administration de doses 
rapidement importantes pour un résultat final bien médiocre. On doit donc s’en 
tenir 4 une injection unique, 4 compléter par d’autres drogues s’il y a lieu. 

Dans les cas les plus simples, ce complément sera une injection de succinyl- 
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choline qui s’associe remarquablement au G. 29.505 et permet a la fois d’améliorer 
la qualité de la narcose et d’en prolonger la durée pendant trois 4 quatre minutes. 
Les résultats parfaits que nous avons obtenus par ce procédé nous incitent a re- 
commander cette association dans tous les cas, méme pour des interventions 
bréves, car elle garantit l’absence totale de réactions de la part du malade, ce 
qui n’est pas toujours réalisé lorsqu’un acte trés douloureux est accompli sous 
G. 29.505 seul. On peut mélanger les deux drogues dans la méme seringue, car 
il n’existe entre elles aucune incompatibilité et puisque leurs actions respectives 
se manifestent dans des délais rigoureusement superposables. 

Cette association d’un curarisant puissant oblige bien entendu a pratiquer 
une assistance respiratoire qui sera prolongée jusqu’a réapparition d’un rythme 
spontané. Dés lors rien n’est plus simple, si l’intervention se prolonge au-dela 
de trois 4 quatre minutes, d’admettre du protoxyde d’azote dans le circuit. Si 
méme on prévoit d’avance que ce temps sera dépassé, il est préférable de donner 
le N?O d’emblée, ce qui permet d’atteindre la phase d’équilibre entre le circuit 
gazeux et le patient au moment ot l’action combinée du G. 29.505 et de la succinyl- 
choline est dissipée. 

On sait combien la poursuite de l’anesthésie au moyen du protoxyde d’azote 
est simple, puisqu’elle autorise un pourcentage élevé d’oxygéne oscillant entre 
25 et 40 p. 100 et parfois davantage. On serait en droit de s’en étonner, connais- 
sant les qualités médiocres de ce gaz, mais cette facilité est due a l’action analge- 
sique prolongée du G. 29.505, décrite par plusieurs auteurs. C’est bien méme une 
preuve formelle de cette action, car si elle n’existait pas il est bien évident que la 
narcose gazeuse offrirait trés vite les mémes difficultés que celles rencontrées 
lorsqu’aucun autre agent n’intervient en complément de ce gaz. 


Prémédication. 


Dans cette utilisation ambulatoire du G. 29.505, une grave question se pose, 
comme elle se pose d’ailleurs pour toute anesthésie ambulatoire : doit-on pres- 
crire un prénarcotique? A priori on serait tenté de penser que la puissance 
trés relative de ce produit, la légéreté certaine de son complément gazeux éven- 
tuel, l’absence de calme préopératoire du patient ambulatoire, sont autant de 
conditions impératives 4 l’emploi d’un prénarcotique, voire d’un prénarcotique 
puissant. Mais on ne doit pas perdre de vue que l’inconvénient majeur d’un ré- 
veil retardé, que l’on cherche a éviter en chirurgie ambulatoire par l'utilisation 
d’anesthésiques d’élimination rapide, est précisément renforcé par la prémédica-: 
tion. 

On a donc intérét 4 s’en passer chaque fois que la chose est possible ; elle 
ne l’est pas dans tous les cas ni avec tous les anesthésiques. Elle est possible pen- 
sons-nous avec le G. 29.505 qui n’est pas vagotonisant et ne favorise pas l’appa- 
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rition de réflexes inhibiteurs. Si, pour un motif quelconque, elle était jugée né- 
cessaire, elle devrait étre en tout cas trés légére et se borner A une médication par 
voie orale, seule voie commode chez les patients ambulatoires. En pareil cas, 
nous utilisons volontiers le Belladénal qui, par son association d’un dérivé bella- 
doné et d’un barbiturate, répond aux objectifs essentiels d’une préparation con- 
venable. 


Indications. 


Quant aux indications ambulatoires du G. 29.505, elles sont contenues tout 
entiéres dans celles de la chirurgie de consultation et la chirurgie dentaire. 

La petite chirurgie, ce sont les incisions d’abcés ou de panaris, les pansements 
douloureux, les sutures cutanées par premiére intention, les réductions de luxa- 
tions ou de fractures, les thermo-cautérisations, les biopsies du col, les ponctions 
testiculaires, certains cathétérismes, examens endoscopiques ou radiologiques, les 
examens douloureux, notamment chez les enfants. 

En dentisterie, il peut s’agir soit d’interventions sanglantes, extractions 
simples ou multiples, soit d’actes non sanglants spécialement douloureux tels 
une carie du collet ou une pulpectomie. 

Tous ces exemples ne sont donnés qu’a titre indicatif : ils pourraient étre 
multipliés aisément. 

Si l’on s'interroge sur la maniére dont se présentait jusqu’a présent l’anes- 
thésie des patients ambulatoires, on est obligé de convenir qu’elle était réalisée 
de facon imparfaite, et, en raison de cette imperfection, elle ne tentait ni les 
patients, ni les opérateurs, ni méme les anesthésistes. I] s’ensuivait qu’un grand 
nombre d’interventions mineures, mais douloureuses étaient pratiquées sans 
anesthésie, et d'autres justifiant une méthode d’insensibilisation obigeaient a 
une hospitalisation, souvent disproportionnée avec l’importance de l’acte accom- 
pli. 

Aujourd’hui, grace au G. 29.505, tous les actes douloureux , si bénins soient- 
ils, peuvent étre réalisés sous anesthésie générale, et beaucoup d’autres qui, jus- 
qu’alors, motivaient une hospitalisation peuvent étre accomplis sur des patients 
ambulatoires. Ces deux aspects méritent notre attention, car le G. 29.505 a non 
seulement amélioré l’anesthésie ambulatoire, mais il en a considérablement étendu 
les possibilités. Ce n’est pas son unique avantage ; c’est du moins l’un des plus 
remarquables, parce qu’il lui confére un caractére de nouveauté, d’originalité, 
qui le distingue des autres narcotiques. En soulignant cette indication particu- 
liére, nous avons aussi voulu mettre l’accent sur les perspectives d’avenir offertes 
4 l’anesthésie ambulatoire, demeurée si longtemps une chimére et qui semble 
appelée désormais 4 de nouveaux développements. 
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DISCUSSION 


M. le Président : Nous en avons terminé avec les communications sur 
le G. 29.505 et j’ouvre la discussion sur son utilisation en anesthésiologie. Est-ce 
que quelqu’un a des questions a poser ? 


M. Doutriaux : On a parlé, en ce qui concerne le solvant du G, 29.505, d’émul- 
sion stable. Je suis trés ignorant de ces questions, mais en principe il faut une 
agitation assez grande pour que |’émulsion reste d’une stabilité totale. 


M. Thuilier: C’est une émulsion stable en ce sens qu’elle est préparée a l’avance, 
stockée, stérilisée et qu’elle reste stable. C’est un procédé d’émulsion tout récent 
et tout nouveau ; il utilise des produits qui peuvent facilement se mettre en émul- 
sion dans un milieu aqueux, milieu au glucose ; l’agent émulsionnant est la léci- 
thine. C’est une lécithine trés purifiée qui est d’abord mélangée avec un peu d'eau 
et qui passe ensuite dans des presses qui, sous une pression trés considérable, 
cassent les molécules de facon définitive. Lorsqu’on examine l’émulsion au micros- 
cope, par exemple, les éléments d’émulsion sont agités de mouvements, ce qui 
est impossible lorsque le diamétre dépasse trois 4 quatre microns ; on a des dia- 
métres de l’ordre de zéro micron deux a un micron cing ; autrement dit, il n’y 
a pas besoin d’agiter avant d’employer le produit, Il se présente comme un pro- 
duit dans un solvant banal aqueux. C’est donc une solution stable, préte a l’emploi 
immédiatement. 
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L’UTILISATION DE L’HYDROXYDIONE 
CHEZ LES INSUFFISANTS RESPIRATOIRES 
EN CHIRURGIE PULMONAIRE 


(A propos de 48 cas) \*) 


PAR 


Fernand VIGOUROUX (**) 
(Cambo) 


L’anesthésie des insuffisants respiratoires en matiére de chirurgie pulmonaire 
pose des problémes qui ne sont pas encore complétement résolus. 

Ces malades justiciables d’une intervention chirurgicale, souvent intervention 
de sauvetage sont des cas complexes a l'état général souvent précaire. 

Qu’il s’agisse d’insuffisance respiratoire par diminution du volume du paren- 
chyme utile, par ralentissement ou par troubles de la perméabilité alvéolaire, ou par 
diminution de la motricité thoracique, l’hypo-oxygénation chronique finit par 
retentir sur les autres organes et en particulier sur le coeur comme | 'indique 1’élec- 
trocardiogramme dans 17 de nos cas. 

Cet état se trouve aggravé pendant l’intervention et pour plusieurs raisons. 

— La position du malade en décutibus latéral, un billot placé sous le coté 
opposé, diminue la ventilation. Elle favorise le drainage des sécrétions vers le coté 
sain ce qui provoque un obstacle supplémentaire. 

L’acte opératoire lui méme par sa nature (Spéléostomie) ou son étendue 
(Exérése, Thoraco) aggrave l’insuffisance respiratoire immédiate. 

L’anesthésie doit assurer une ventilation correcte, une élimination de CO* 
suffisante et étre assez superficielle pour permettre un réveil rapide. 


*) Communication au X® Congrés d’Anesthésiologie, Lyon, Séance du ro juillet 1959. 
ong gie, Ly juillet 1959 
(**) Adresse : D® Fernand VIGOUROUX, route de St Pée-Anglet (Basses-Pyrénées). 
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Les méthodes classiques d’anesthésie en chirurgie thoracique — penthiobar- 
bital, curare, intubation trachéale ne peuvent s’adapter 4 tous ces malades. En 
l’absence d’appareil a respiration automatique, alternativement positive et néga- 
tive type Engstrém, l'utilisation d’un stéroide anesthésique nous semble résoudre 
beaucoup des problémes que posent ces malades particuliers. 

— Anesthésie superficielle permettant une ventilation spontanée peu dépri- 
mée. 

— Réveil rapide sans dépression respiratoire secondaire. 

— Possibilité d’association avec les anesthésiques classiques. 

— Dépression des réflexes laryngés, donc diminution des risques de spasme des 
cordes vocales. 

— Effets secondaires minimes. 

— Anesthésie agréable pour des malades opérés en plusieurs temps et au 
psychisme souvent irritable. 

Certains de nos malades (11 sur 48) opérés plusieurs fois ont été anesthésiés 
par penthiobarbital-curare, anesthésie potentialisée (Dolosal-Diparcol-Locale) 
et enfin par le stéroide anesthésique, ce qui nous a permis de comparer les trois 
méthodes. 

Nous avons pratiqué l’anesthésie au Viadril dans 48 cas se répartissant ainsi : 


TYPES D’INTERVENTION. 


Le type méme de ces interventions montre que ce sont des opérations de sau- 
vetage. 
TYPE DE MALADES, 

Nos 48 malades sont des insuffisants respiratoires notoires. 

Comme ils appartiennent 4 des établissements différents nous avons di nous 
adapter aux circonstances de fait et n’avons pu pratiquer des examens fonctionnels 
que pour 41 d’entre eux. 
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Les Docteurs CARRAUD et Pierre CHATARD qui ont pratiqué ces examens ont 
examiné : 

La ventilation : 

— Capacité vitale. 

— Ventilation minute. 

— Air courant. 

— Air de réserve inspiratoire et expiratoire. 

— Ventilation maxima minute. 


Les débits : 


— Capacité pulmonaire utilisable a 1’effort. 
— Coefficient de TIFFENEAU. 


Les épreuves pharmacodynamiques : Cinq cas. 

— L’étude de la consommation d’oxygéne au repos et a 1’effort. 

— Spirométries séparées : trois cas. 

Pour les autres malades nous avons dt nous contenter de l’appréciation cli- 
nique. 

— Capacité vitale. 

— Dyspnée d’effort ou de repos. 

— Test de l’escalier. 

— Examen radioscopique. 

— Electrocardiogramme. 

Bien que ces tests cliniques soient assez empiriques, ils ne nous ont jamais 
décu, et il est rare que l’examen spirométrique soit optimiste quand la clinique 
montre un malade limite. 

Deux fois seulement en huit ans de pratique sanatoriale le malade a eu un 
comportement sur table beaucoup plus difficile que ne le laissait présumer l’examen 
clinique. 

— Sur nos 48 malades, 34 étaient des bilatéraux. 29 avaient subi une inter- 
vention du cété opposé. 

— L’édlectrocardiogramme s’est montré perturbé dans 17 cas (C. P. C., sur- 
charge ventriculaire, ischémie myocardique). 


Technique d’anesthésie. 


Aprés une prémédication a base de Sédol ou de péthidine associé ou non sui- 
vant les cas a la prométhazine, nous injectons une solution diluée de Viadril au 
lit du malade, en goutte a goutte. 

Un gramme, a 1,5 g sont dilués dans 500 ml de sérum glucosé isotonique a la 
température ambiante. Nous n’avons jamais dépassé la dose de deux grammes. 
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La tension artérielle, le pouls, sont notés de dix minutes en dix minutes. La 
respiration du malade est observée, et l’oxygéne prét a étre branché. Bien que nous 
ayons affaire 4 des insuffisants respiratoires, nous n’avons jamais eu besoin de le 
brancher en cours de perfusion. 

La somnolence est obtenue en 20 4 25 minutes avec une dose de 600 4 750 milli- 
grammes. 

Le sommeil avec perte du réflexe palpébral se situe entre 800 et 950 mg soit 
pour une dose de 12 a 15 mg par kg. 

Le malade est alors conduit en salle d’opération ott l’anesthésie est complétée 
si besoin par du penthiobarbital. L’intubation trachéale est pratiquée sous 
curare (lepto ou pachycurare suivant les cas). 

La perfusion de Viadril est continuée pendant l’opération et arrétée 10 a 
15 mn avant la fin. 

Une perfusion de spartéine (0,10 cg) et procaine (0,50 cg) dans 500 ml de sérum 
glucosé isotonique complete l’effet stabilisateur de l’anesthésie. 

Sang conservé a la demande. 


REMARQUES. 
Doses de barbituriques. 


Ce qui frappe immédiatement lorsque l’on associe le Viadril au penthiobar- 
bital, c’est la diminution considérable des doses d’anesthésique. Nos malades ont 
recu des doses-starter de I0 4 30 cg. Une seule réinjection de 0,5 a 10 cg suffit 
dans la plupart des cas 4 assurer un sommeil suffisant pour des interventions de 
une heure a I h 4o. 

— Maximum : 0,60 g de Pentothal pour une exérése de 2,20 h. 

Onze de nos malades ayant subi précédemment des interventions de durée 
sensiblement égale mais sans utilisation de Viadril, voici les chiffres comparés. 


TABLEAU I 
Doses de barbituriques Sans Viadril Durée Avec Viadril Durée 
th 0,25 th 
0,70 th 0,30 1h to 
Pentothal 0,75 t h 30 0,35 th 35 
1,10 1 h 30 0,20 thio 
1,10 2hi5 0,25 1 h 30 
1,40 th 50 0,35 1 h 20 
1,30 1h to 0,20 55 mn 
1,60 2h 10 0,30 1 h 45 
Kémithal 1,80 1 h 30 0,20 th 
2¢ 2h 0,25 1 h 20 
1,20 2hi5 0,15 45 mn 
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Doses de Curare. 


Il peut sembler a priori paradoxal d’utiliser un curarisant chez des malades 
fonctionnellement limites ol nous avons intérét 4 conserver une ventilation sponta- 
née pour assurer l’élimination correcte du CO”. 

La curarisation est pourtant nécessaire pour intuber ces malades, gros sécré- 
tants pour la plupart et que nous devrons aspirer en cours d’anesthésie. 

— La dose de D. tubo-curarine nécessaire a l’intubation ne semble pas consi- 
dérablement modifiée par le stéroide anesthésique. 

Par comparaison chez 5 malades nous avons obtenu les résultats du tableau II : 

— Par contre, les doses totales de curare sont fortement diminuées. Chez 
tous nos malades ayant été intubés, une seule dose starter a suffi sauf pour les deux 
exéréses. 

Les mémes malades sans Viadril avaient recu des doses de rappel totalisant 
18 4 30 mg. 

Ceci rejoint la conclusion de KERN dans sa publication sur les indications 
particuliéres de l’anesthésie stéroide, sur les modifications du réflexe glottique. 


TABLEAU II 

Doses de D. Tubo curare | 

| 

Sans Viadril Avec Viadril | 

Dose d’intubation Dose totale Dose d’intubation 

12 mg 8 9 
18 21 2 
18 24 2 
15 3° I2 
12 24 8 


Ce réflexe n’est pas aboli. La glotte se ferme sur la sonde trachéale sans que 
les cordes vocales entrent en spasme. 

Cette tolérance de la sonde nous a conduit a essayer de remplacer la D. tubo 
curarine par un lepto-curare. Dans trois cas nous avons intubé avec 4 mg de Mé- 
diatonal avec entiére satisfaction. 

Enfin dans 14 cas, nous avons pu éviter l’intubation ; 

— soit du fait de la position décubitus dorsal sur table, 

— soit chez des malades non sécrétants. 

Nous pensons que sous penthiobarbital seul ou sous Pentothal-curare, les 
risques d’entrée de sang dans les bronches (Spéléostomies, reprises de Spéléo) nous 
auraient obligé a intuber. 
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Comportement du malade. 


Pendant la durée de la perfusion de Viadril nous avons surveillé nos malades 
avec nos moyens de bord, c’est -a-dire prise de la tension artérielle, du pouls, de 
la respiration, évaluation du saignement. 


LA TENSION ARTERIELLE. 


La tension artérielle ne subit pas de grande modification sous perfusion lente 
de Viadril. 

Ia maxima baisse de un a deux chiffres. La minima ne bouge pas. Cette varia- 
tion se fait sentir au moment de la perte de conscience du sujet, c’est-a-dire aux 
doses de 600 4 800 mg. Elle se stabilise par la suite. 

Linjection rapide de la perfusion entraine une chute plus marquée de trois a 
quatre chiffres. 

Par contre l’adjonction de barbiturique provoque au moment de l’injection 
une nouvelle chute de la maxima dans 27 cas. Dans un cas une injection de 15 cg 
de penthiobarbital a provoqué une modification tensionnelle de 11-4 4 6-4 sans 
tachycardie. 

La tension revient aux chiffres normaux en 15 mn spontanément. 


LE POULS. 


Il se ralentit au fur et 4 mesure que le sommeil s’installe, et d’autant plus chez 
les malades anxieux. Sans parler d’un effet bradycardisant ou d’un blocage car- 
diaque quelconque, nous pensons que le confort procuré par la progressivité de 
l’anesthésie calme l’appréhension du malade. 

Nous n’avons jamais constaté de tachycardie. 


LA RESPIRATION. 


Les premiéres publications sur les stéroides anesthésiques avaient déja signalé 
la trés faible dépression respiratoire qu’entrainent ces produits chez l’homme 
normal. 

Nous voulions savoir si cette propriété se confirmerait chez les insuffisants 
respiratoires, et les malades limites. 

Certains de nos opérés présentaient une capacité vitale aux environs de 1,51, 
voire inférieure 4 un litre au lieu de 2,5 4 3,21 théorique. Nous avons trouvé des 
coefficients de Tiffeneau 4 62 et 70 p. 100, des ventilations maximales de 30 1. 

Chez aucun de nos malades nous n’avons constaté de retentissement net de la 
diminution de l’air courant sous perfusion de Viadril. Une légére accélération du 
rythme : 11 fois. Nous n’avons jamais eu besoin d’oxygéner le malade avant l’anes- 
thésie chirurgicale proprement dite. 

La respiration spontanée reste calme et relativement profonde. Une fois le 
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malade intubé, la respiration spontanée se rétablit en 10-15 minutes selon la dose 
de curare. Elle est rapidement efficace, et 1’élimination de CO? relativement bonne 
pour ce genre de malade. Deux fois cependant nous avons dt mettre en route le 
systéme de ventilation automatique 4 pression positive et négative. 

Nous n’avons pas eu de dépression respiratoire secondaire et sur aucun de ces 
malades nous n’avons dt pratiquer une trachéotomie. 


LE SAIGNEMENT PER-OPERATOIRE. 


Il n’est pas modifié ni en plus ni en moins par le Viadril. La pesée systéma- 
tique des compresses montre que sur une série de malades semblables, le nombre 
de flacons perfusés reste sensiblement le méme. 

Cependant alors que cet article était en cours, nous avons eu chez un opéré 
un accident hémorragique grave. 

Il s’agit d’une fibrinolyse aigué survenue en fin de thoracoplastie pour poche 
résiduelle aprés exérése. Le sang prélevé était incoagulable. Malgré tout traite- 
ment un opéré est mort le soir. Cet accident étant le second au cours de dix ans 
de pratique de la chirurgie pulmonaire, nous ne pensons pas qu’il puisse étre impu- 
table au produit. 


LES SECRETIONS BRONCHIQUES. 

Sur 48 cas, 31 de nos malades étaient de gros sécrétants. L’utilisation du 
Viadril n’a modifié en aucune sorte la fréquence des aspirations bronchiques per- 
opératoires. 

Deux broncho-aspirations ont du étre effectuées en période post-opératoire. 


LE REVEIL. 

L/association du stéroide anesthésique aux barbituriques 4 action rapide per- 
met un réveil immédiat 4 condition que la perfusion soit arrétée 15 4 20 minutes 
avant la fin de l’intervention, c’est-a-dire au moment de la fermeture de la paroi 
thoracique. Le chirurgien admettant parfaitement que l’opéré bouge a la fermeture 
de la peau, tous nos opérés étaient suffisamment réveillés dés la détubation pour 
pouvoir parler ou expectorer. 

Un seul réveil lent sur notre série, qui ne s’est réalisé qu’au bout de 20 mn 
(moyenne trois 4 huit minutes). 


Incidents-Accidents. 
MorvTALItE. 


Aprés un recul de plus de six mois, nous pouvons remarquer que sur 41 malades 
trés limites, nous n’avons eu aucune mort sur table. ; 
Trois sont morts. 
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— Lun d'une fibrinolyse huit heures aprés, incoagulabilité survenue en fin d’in- 
tervention. 

— Les deux autres plus d’un mois aprés : 

Infarctus du myocarde. 

Hémorragie survenue dans la spéléo. 


INCIDENTS VEINEUX. 


Les premiéres publications sur l’hydroxyprégnandione avaient déja signalé 
V’effet thrombosant sur les veines de cette solution alcaline. Wi.LIAMS, HOWLAND 
et BAYAN de New York constatent des gangrénes superficielles, des phlébites sé- 
véres avec des concentrations fortes de 2,5 p. 100. 

Les solutions 4 I p. 100, disent-ils, suppriment ces incidents mais provoquent 
une douleur au point d’injection et une cellulite s’il y a extravasation du produit. 

DELIGNE et Davin retrouvent l’action thrombosante du produit en solution 
a I p. 100 injectée a la seringue. 

On a conseillé l'utilisation de solutions glucosées glacées, l’association d’insu- 
line, STEDFELD a préconisé les solutions trés concentrées injectées trés rapide- 
ment. 

Nous avons utilisé une concentration faible : I g p. 500 ou 1,50 g p. 500. Nous 
l’injectons lentement en dessinant sur la feuille d’anesthésie le lieu d’injection. 

Dans ces conditions, une premiére perfusion de Viadril n’est ni douloureuse, 
ni sclérosante. Il nous est arrivé d’utiliser trois fois la méme veine pour des inter- 
ventions en plusieurs temps. 

Deux malades ont présenté une inflammation minime et une rougeur le long 
du trajet veineux, incident fugace et sans séquelles ultérieures. 


Avantages du Viadril. 


SUR L’ANESTHESIE CLASSIQUE 


L’anesthésie courante en chirurgie pulmonaire a base de curarisants — bar- 
bituriques, entraine une dépression respiratoire, que l’on compense par la respi- 
ration contrélée ou assistée. Satisfaisante dans la majorité des cas, cette mé- 
thode ne permet pas une élimination suffisante de CO? chez les insuffisants res- 
piratoires. 

L’utilisation d’appareils 4 pression alternativement positive et négative 
ne résoud pas tous les problémes. Ces malades présentent, tout comme les asth- 
matiques, une hypersensibilité des terminaisons trachéo-bronchiques et se spas- 
ment lorsqu’une pression positive est effectuée sur le ballon, ou au contact de la 
sonde a aspiration bronchique. 

Il y a intérét a respecter chez eux une ventilation spontanée. La potentia- 
lisation produite par le Viadril le permet. 
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SUR L’ASSOCIATION : DOLOSAL-DIPARCOL-LOCALE. 


Avant l’apparition des stéroides anesthésiques, nous avions utilisé chez ces 
malades, l’association d’une anesthésie locale, au sommeil crépusculaire obtenu 
par l’injection intraveineuse de Dolosal-Diparcol. 

Nous lui reconnaissons : 

— Des avantages certains : 

— meilleurs effets stabilisateurs. 

— diminution des sécrétions. 

— analgésie post-opératoire. 

— perte du souvenir. 

— Des inconvénients. 

— Tachycardie fréquente. 

— L/anesthésie locale n’est pas toujours efficace dans des tissus remaniés. 
(Reprise de Spléléostomies). 

— conservation des réflexes pleuro-pulmonaires (toux au décollement dans 
l’extra-pleural). 

— l’entrée du sang dans les bronches produit un réflexe de toux (Spéléo). 

— anesthésie difficile 4 controler. 

— incidents veineux plus fréquents. 


Conclusions. 

Nous avons utilisé l’hydroxydione associé au penthiobarbital dans 48 cas de 
chirurgie pulmonaire chez des grands insuffisants respiratoires. 

Cette méthode permet de maintenir une ventilation spontanée efficace suffi- 
sante pour assurer l’oxygénation et l’élimination de 

L/association Viadril, Pentothal-curare est réalisable. Ls doses nécessaires 
de barbiturique sont trés diminuées. 

La dépression des réflexes trachéo-bronchiques permet d’éviter l’intubation 
ou bien assure une bonne tolérance de la sonde sous anesthésie légére. 

— Le réveil est rapide et les effets secondaires minimes. 

— Les incidents veineux sont rares 4 condition d’utiliser une solution lente 
trés diluée. 

— Comparée al’anesthésie classique ou a l’association Dolosal-Diparcol-locale, 
cette méthode nousa permis d’endormir des malades insuffisants fonctionnels trés 
limites, et d’élargir les indications de l’anesthésie générale en chirurgiepulmonaire. 


Observations cliniques. 

Nous pouvons classer nos observations en plusieurs catégories. 

1° Malades agés, mauvais état général devant subir une intervention de 
sauvetage. 
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2° Malades bilatéraux, dont les multiples interventions ont diminué l’étendue 
du parenchyme. 

3° Malades chroniques devant subir une intervention longue et choquante. 

4° Malades limites dont l’opération porte sur le coté fonctionnellement actif. 


Observation n° 1. 


Monsieur B..., 70 ans est atteint d’un néo du poumon droit trés hémoptoique pour lequel on 
voudrait faire une pneumonectomie droite. 

Malheureusement, c’est un cardiaque, grand scléreux artériel et insuffisant respiratoire. 

L’électrocardiogramme montre : 

— une arythmie sinusale, 

— une hypertrophie ventriculaire gauche, 

— une ischémie myocardique diffuse. 

A l’examen clinique on trouve : 

— une hypertension importante 27-12, 

— des vaisseaux sinueux et durcis, 

— laorte est trés athéromateuse. 

Le cardiologue consulté oppose une contre-indication formelle. Un second spécialiste con- 
sulté a la demande de la famille, bien que retrouvant les mémes signes, se montre moins pessi- 
miste. 

L’exploration fonctionnelle pulmonaire révéle : 

— une cyanose d’effort et de décubitus, 

— une insuffisance ventilatoire de 35 4 40 p. 100, 

— une ventilation maximale a4 51 p. 100 des chiffres théoriques. 

Devant l’insistance du malade et de la famille on décide l’intervention. 

Intervention. (D? LEGENDRE). — Pneumonectomie droite : durée 2 h. 50. 

Prémédication : Sédol, Neutraphylline. 

Perfusion de Viadril : 1,50 g dans 500 cm? de sérum glucosé. Le malade dort en 25 mn avec 
800 mg. 

La tension artérielle passe de 25-12 4 22-12. 

Pentothal 0,10, D. Tubo-curare 12 mg. 

Bronchoscopie pour mise en place du bloqueur de THOMSON. 

La tension passe a 18-10. 

A l’ouverture pleurale, le cardiologue signale un infarctus latéral, et les signes persistent & 
électro. Aprés attente on se décide a continuer. 

Les signes d’ischémie disparaitront au changement de position de l’opéré. 

La respiration demeure ample et |’élimination de CO? relativement bonne. 

Le malade se réveille immédiatement a la détubation. 

Suites banales malgré deux broncho-aspirations au tube. 


Observation n° 2. 


Monsieur T.,., 34 ans. Malade depuis huit ans. 
Traité par pneumo droit et section de brides. 
Pneumo gauche et section de brides. 
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Il a subi : & gauche une Spélostomie, 
a droite une décortication et Spéléo. 
I] faut lui faire une reprise de Spéléo droite. Il présente une pachypleurite gauche avec no- 
dules. Une cavité bulleuse sous-claviculaire avec séquelles pleurales sous spéléo. 
L’état général est médiocre : 57 kg pour 1,72 m. Les deux diaphragmes sont bloqués, il est 
trés dyspnéique a l’effort. 


Examens fonctionnels : 


effort 47 
effort 14,600 
Apnée inspiratoire....... 8 secondes 


Intervention : (D' LEGENDRE).Reprise de Spéléo avec résection des régénérats. Durée 45 mn. 

Prémédication Sédol 45 mn avant. 

Perfusion de Viadril, 1 g dans 500 cm® de glucose. Le malade dort en 20 mn avec 650 mg. 
Tension artérielle 13-8 passe a 12-8. 

A V’incision 15 cg de Pentothal font chuter la tension 4 7-4. 

Le malade n’est pas cyanosé, la respiration demeure ample en décubitus gauche malgré la 
fuite au niveau des Spéléo. 

Réveil 10 mn aprés la fermeture, suites normales. 

Il est intéressant de comparer les doses de barbituriques des différentes interventions, 


Premiére intervention ............... Kémithal 2g 
Seconde intervention Pentothal 1,20 g 
Sous Viadril ..... » 0,13 g 


De méme le comportement du malade a été satisfaisant alors qu’a la fois précédente le réveil 
était difficile, avec cyanose et encombrement bronchique. 


Observation n° 3. 


Monsieur P..., 43 ans. 

Malade depuis 18 ans. Pleurésie gauche. II vit depuis 10 ans avec un drainage pleural. 

Il s’agit d’un sujet absolument cachectique 42 kg pour 1,74 m. 

Dyspnée au moindre effort, gros sécrétant, fébrile, résistant & tous les antibiotiques. 

Il présente une fistule broncho-pleuro-cutanée. Une rétraction médiastinale, un aplatisse- 
ment du thorax dans le sens antéro-postérieur, II est limité au point de vue rénal et il y a sur 
l’électro des signes de surcharge ventriculaire. 

On doit lui faire une décortication pleuro-pulmonaire qui sera certainement longue et diffi- 
cile. 
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La présence de fistule broncho-pleuro-cutanée entrainera une fuite qui nécessitera la mise 
en place d’un bloqueur bronchique. 

Intervention (D* LEGENDRE) : Décortication trés difficile (durée 5 h. 10). Pertes 3,400 1. 

Prémédication : Sédol. 

Anesthésie : Viadril : 1 g dans 500 cm* de glucose. Le malade dort en 15 mn avec 400 mg 
On place un bloqueur de Thomson sous bronchoscopie dans la bronche gauche, avec 6 mg de 
D.Tubocurare et 10 cg de Pentothal. 

Pour une intervention de 5 h. 10, le malade ne recevra qu’ un gramme de Viadril, 0,30 cg 
de Pentothal et 6 mg de curare. 

Réveil immediat dés la détubation. 


Observation n° 4, 


Monsieur M..., 38 ans. 

C’est un bilatéral & qui l’on a fait un extra-pleural gauche en 1950 puis une décortication 
du méme cété en 1958. Il garde une volumineuse caverne du tiers supérieur droit pour laquelle 
on envisage une lobectomie plus thoraco, 

Examens fonctionnels : 


Malgré un bon état apparent, ils ne sont pas fameux : 


Le probléme étant de connaitre la valeur du cété décortiqué on fait une spirométrie séparée 
(sonde de CARLENS) qui montre que le cété 4 opérer assure les 4/5 de la ventilation. 

On se décide pour un extra-pleural. 

Intervention (D™ LEGENDRE) : Création d’un pneumo-extra-pleural. 

Prémédication : Sédol. 

Perfusion de Viadril, 1 g dans 500 cm’ glucosé. Le malade dort en 40 mn avec 850 mg. Pen- 
tothal 0,15 cg, curare 12 mg. Intubation. La respiration reste spontanée et suffisamment ample. 
Aucun réflexe de toux pendant le décollement. 

Réveil 8 mn apres la détubation. 

Ce malade n’a regu que 0,15 cg de Pentothal pour une durée de 1 h 10 alors que pour la dé- 
cortication (2 h 15) nous avions diti injecter 1,20 g. 


Résumé. 


Nous avons utilisé une perfusion de Viadril associée au Pentothal-curare dans 41 cas de 
chirurgie pulmonaire chez de gros insuffisants respiratoires. 

L’anesthésie s'est montrée suffisante dans tous les cas. La dépression respiratoire est minime, 
elle permet de maintenir une ventilation spontanée, une oxygénation et une élimination de CO, 
satisfaisantes. 
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Les doses de barbituriques et de curare sont trés réduites par la potentialisation de l’anes- 
thésie stéroidienne. 

L’anesthésie est trés progressive et trés confortable pour l’opéré. Le réveil est rapide. 

Les sécrétions, le saignement opératoire ne sont pas modifiés, les incidents veineux minimes, 

Ayant endormi les mémes malades plusieurs fois par des techniques différentes, nous avons 
pu apprécier les avantages de cette méthode. 
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L’HY DROXY DIONE, 
SA PLACE EN CHIRURGIE THORACIQUE (*) 


PAR 


Claude LANIEZ (**) et Edith CAVRO 
(Lille) 


L/hydroxydione ou P. 55 n’est pas une drogue nouvelle pour les anesthé- 
siologistes. Sa pharmacodynamie a été étudiée, depuis 1955, de facon compléte, 
en particulier par LAUBACH, P’AN et RUDEL, par GARDOCKI et ses collaborateurs 
en 1955; par LABORIT, HUGUENARD et leurs collaborateurs toujours en 1955 ; 
enfin par Das et AroGa plus récemment en 1957. D’autres auteurs se sont penchés 
sur la pharmacologie du Viadril et il faut citer les travaux intéressants de l’Ecole 
de Montpellier en 1958. 

Dans le Nord, l'emploi de l’hydroxydione en Chirurgie Thoracique, remonte 
a avril 1957. Nous avons pu faire l’expérimentation clinique dans le Service de 
Chirurgie thoracique de 1’Hopital Albert Calmette a Lille d’une part, au Sanato- 
rium Départemental du Pas-de-Calais 4 Helfaut d’autre part, et enfin dans notre 
clientéle privée. 

Nous nous contenterons donc de limiter notre étude, aux seuls faits cliniques 
et d’en tirer les conclusions pratiques. 

Notre statistique porte sur 840 cas d’anesthésies réalisées, en partie ou en 
totalité, a l’aide de l’hydroxydione. Elle couvre la période allant d’avril 1957 a 
juin 1959. 


(*) Communication au X® Congrés Frangais d’Anesthésiologie, Lyon, séance du 10 juillet 1959. 
(**) Adresse : 18, Av. Général Leclerc, La Madeleine (Nord). 
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Lobectomies simples pour tuberculose 
Lobectomies pour 59 
Lobectomies pour séquestration 2 
Lobectomies pour dilatations bronchiques ................. 54 
Lobectomies pour indications diverses 13 
Lobectomies + 9 
Pneumonectomies pour poumon détruit .................. 33 
Pneumonectomies pour indications diverses ............... 2 
Ruptures bronchiques traumatiques 

Goitres endo-thoraciques par voie thoracique ............. 4 
Diverticule cesophagien par voie thoracique ............-. I 
Anastomose cesophagienne palliative 6 
Eventrations diaphragmatiques par voie thoracique ....... 5 
Ablation de corps étrangers intra-pulmonaires ............ I 
Résection d’anévrysme du tronc brachio-céphalique droit... 2 
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La lecture de cette série montre que nous avons eu 4 endormir des malades 
présentant a peu prés, tous les types d’affections thoraciques ; depuis le jeune 
enfant de quatre ans (lobectomie pour staphylococcie bulleuse) jusqu’au malade 
de 75 ans (anastomose palliative pour cancer cesophagien). Ilest évident que l'état 
général de ces malades est des plus divers. Nous avons, dans notre série, des pou- 
mons détruits cachectiques avec grosses lésions rénales d’accompagnenient, des 
dénutris importants, des alcooliques, des infectés de longue date, des insuffi- 
sants ventilatoires majeurs, des cardiaques, des sujets par contre florides en état 
général parfait, des diabétiques etc... 

C’est dire l’extréme variété que présente notre statistique, tant du point de 
vue de l’affection, que du point de vue général. 


Technique générale. 


Devant une diversité aussi grande, nous avons dt adopter des techniques 
souvent un peu différentes. Néanmoins, une ligne de conduite générale a pu étre 
appliquée dans le cas de malades jeunes et présentant un status satisfaisant : 

Prémédication : H-2 : prométhazine-atropine-pethidine. 

H-1. Mise en route d’une perfusion de 500 cm’ de sérum glucosé, de préfé- 
rence froid, contenant 1.500 mg d’hydroxydione. Cette perfusion est injectée 
par voie intra-veineuse au rythme de 70 a 80 gouttes-minute. Le malade s’en- 
dort dans son lit progressivement aux environs de 300 4 400 mg d’hydroxydione 
perfusée. A ce moment on ne peut parler que d’une simple perte de conscience 
et il faut, pour obtenir un sommeil, passer 700 4 800 mg d’hydroxydione. Cette 
quantité suffit souvent 4 donner un sommeil suffisant pour que le malade puisse 
étre transporté en salle d’opérations sans en conserver le souvenir. Le pouls et la 
tension artérielle doivent étre notés réguliérement. Il en est de méme pour le 
rythme respiratoire. 

Nous verrons, par la suite, ce qu’il faut penser du point de vue biologique de 
linduction a l’hydroxydione. 

Sit6t l’arrivée en salle d’opérations, on ajoute 250 mg d’Arfonad dans le 
reste de la perfusion d’hydroxydione. Cette injection d’Arfonad forme un précipité 
léger qui se dissout immédiatement dans le surplus. On pratique ensuite une induc- 
tion au penthiobarbital 4 cinq p. 100 a trés faibles doses : 0 g 104 0g I5 au 
maximum, Avant l’intubation, les curarisants sont injectés (Brévatonal-Média- 
tonal-gallamine-iodure de succinylcholine). La perfusion d’hydroxydione-Arfo- 
nad est poursuivie durant le temps d’ouverture de la paroi, puis arrétée, en géné- 
ral, un peu avant la rugination costale afin d’éliminer toute hypotension, le 
thorax étant ouvert. 

Des réinjections, soit de’ barbituriques, soit de curarisants, soit de péthidine, 
soit de pyrrolamidol, sont parfois faites en cours d’intervention. 
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Dans la majorité de nos cas, l’intubation a été réalisée grace 4 la sonde de 
CARLENS et nous avons recherché le plus souvent possible, une ventilation spon- 
tanée chez nos malades. Cette ventilation est, en général, obtenue rapidement et 
nous nous contentons de pratiquer une légére respiration assistée. 

Il nous a été, d’autre part, possible de réaliser plusieurs interventions thora- 
ciques a thorax ouvert, soit unilatéral, soit bilatéral, 4 l’aide du respirateur volu- 
métrique PEsty R.P.R. 2, soit a l’aide du Pulmonat-Draeger. 

Aprés avoir pratiqué une révision bronchique par bronchoscopie, en fin d’in- 
tervention, et réalisé une réexpansion pulmonaire satisfaisante nous obtenons, 
dans la quasi-totalité de nos cas, le réveil total des malades sur la table. 

Les raisons qui nous ont fait adopter cette technique sont : 

1° Diminution de l’angoisse pré-opératoire du malade. Cet aspect est un des 
avantages capital de l’hydroxydione. 

2° Absence de dépression respiratoire pré-opératoire chez des malades sou- 
vent en équilibre précaire. 

3° Diminution des anesthésiques et des curares. 

4° Diminution de la bronchoplégie post-opératoire. 

Il nous faut maintenant reprendre par le détail les différents temps de notre 
anesthésie, décrire et justifier les différentes techniques que nous avons utilisées. 


INDUCTION A L’ HYDROXYDIONE. 


Tout le monde connait a l’heure actuelle l’impression de confort psychique 
que procure l’induction 4 l’hydroxydione. Il en résulte une certaine dépersonnali- 
sation accompagnée d’une amnésie totale. Cet état s’installe assez vite, en général 
vers 300 a 400 mg d’hydroxydione perfusé. Du point de vue clinique on note une 
légére accélération du pouls en début de perfusion. Cette accélération du pouls 
est d’autant plus nette que la vitesse de la perfusion est plus grande. Tout rentre 
dans l’ordre assez vite cependant. La tension artérielle baisse en général de deux 
points et vers 400 mg on note souvent un pincement assez net de la différen- 
tielle. 

A titre d’exemple, il est fréquent qu’un malade présentant au départ un 
pouls a 8o et une tension artérielle 4 14/6, se trouve aprés 400 4 500 mg d’hydroxy- 
dione perfusé avec un pouls a 95 et une tension artérielle 11/7. 

Il est des cas, par contre, ot nous n’avons noté aucune variation tensionnelle. 
Mais nous devons signaler des chutes de tension artérielle importantes chez le 
vieillard et c’est ainsi que nous avons noté des écarts de 11/5 4 8/4. Cette diminution 
de la tension artérielle, quand elle se produit, ne provoque pas de diminution du 
saignement, ce qui semble confirmer l’opinion généralement admise que l’hy- 
droxydione n’est pas un ganglioplégique, donc ne peut procurer de vasoplégie. 

Du point de vue biologique : l’urée, la glycémie, la réserve alcaline, le chlore, 
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le potassium et le sodium ne sont pas perturbés. Cette recherche systématique 
a été faite chez 40 de nos malades. 

Du point de vue respiratoire on remarque en début de perfusion, une légére 
accélération du rythme respiratoire. Le malade installe ensuite une ventilation 
absolument normale et réguliére. On a noté chez quelques-uns de nos malades 
une tendance a égaliser la durée des temps inspiratoires et expiratoires. 

Cette absence pratiquement totale de faits respiratoires n’est vraie que dans le 
cas d’une perfusion ne dépassant pas 80 gouttes-minute. Dés que l’on dépasse ce 
rythme de perfusion, il faut savoir qu’il est possible d’obtenir des dépressions 
respiratoires pouvant aller jusqu’a l’apnée. Nous nous souvenons, chez une jeune 
fille de 19 ans, d’une perfusion de deux g d’hydroxydione injectée en 20 minutes 
qui a procuré une apnée. Cette apnée a cédé quatre a cing minutes aprés l’arrét 
de la perfusion. Cette raison nous a fait rejeter de facon systématique l’injection 
de l’hydroxydione 4 la seringue *. Cette technique n’a donc jamais été utilisée 
dans notre série. 

ASSOCIATION HYDROXYDIONE ET HYPOTENSEUR. 

Nous avons limité notre expérience de l’hypotension au thiophanium que 
nous avons associé 4 l’hydroxydione dans 501 cas. Nous savons que cette associa- 
tion peut paraitre peu orthodoxe en ce sens que nous utilisons les propriétés de 
deux drogues hypotensives. Néanmoins 501 cas nous ont prouvé l’innocuité abso- 
lue de cette association, pourvu que les régles impératives de l’hypotension con- 
trélée soient respectées de facon stricte et que l’oxygénation du malade soit 
parfaitement assurée. 

Nous recherchons par cette association deux effets : 

1° la diminution du saignement, 

29 une ganglioplégie protectrice. 

1° La diminution du saignement n’est pas suffisante si nous utilisons l’hy- 
droxydione seul, ce qui semble bien prouver que si l’hydroxydione procure une 
hypotension légére et générale, il ne procure pas de vasoplégie. Cette vasoplégie 
est intéressante 4 rechercher 4 la condition de la limiter au seul temps d’incision 
de la paroi thoracique ; pour cette raison nous arrétons la perfusion d’hydroxy- 
dione-thiophanium dés la rugination costale et nous voyons la tension artérielle 
remonter rapidement en 10 4 15 minutes aprés l’arrét de la perfusion. 

2° La perfusion ganglioplégique reste efficace pendant la majeure partie de 
l’intervention ainsi que le prouve la régularité du rythme cardiaque et de la ten- 
sion vis-a-vis des agressions médiastinales et hilaires que procure l’acte chirurgical. 
Cette technique permet donc d’obtenir un champ opératoire souvent exsangue 


(*) Depuis cette communication, nous avons essayé cette technique. 
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durant le temps de paroi thoracique, et une protection vis-a-vis des agressions 
chirurgicales, ceci avec des doses dépassant rarement 150 mg d’Arfonad 

Il faut signaler toutefois, que comme toute hypotension simple, l’effet es- 
compté ne se produit pas toujours et bien que nous soyons en présence de malades 
ayant une mydriase et une baisse de la tension artérielle aux environs de sept, la 
réduction de saignement n’est pas obligatoirement acquise. Dans ce cas il est inu- 
tile de chercher 4 approfondir le degré d’hypotension en accélérant la perfusion. 
Nous estimons qu’une chute plus importante de la pression systémique est chose 
dangereuse. Nous devons, de plus, signaler que le mépris des régles de l’hypoten- 
sion contrélée peut entrainer des accidents sérieux et pour l’avoir méconnu nous 
devons rapporter neuf cas d’accidents graves. 

Tous ces cas ont la méme origine, c’est-a-dire un défaut d’oxygénation di 
soit 4 une insuffisance respiratoire, soit a la paresse ou a l’inattention de l’anesthé- 
siste, soit 4 des accidents purement matériels. Sur ces neuf cas nous regrettons trois 
morts par arrét cardiaque, avec reprise des battements mais décés en état de décé- 
rébration. Nous notons trois arréts cardiaques avec massage et reprise des batte- 
ments sans séquelle neurologique et enfin trois bradycardies importantes. 

Nous ne pensons pas que l'association hydroxydione-thiophanium soit res- 
ponsable de cet état de chose mais qu’il s’agit d’accidents propres a4 toute hypo- 
tension controlée. Signalons que dans quatre cas nous avons associé l’hydroxy- 
dione a l’amide procainique et que nous n’avons pas remarqué de modification 
de l’amide procainique qui semble agir pour son propre compte, indépendamment 
de l’hydroxydione. Dans deux cas, nous avons associé l’hydroxydione au penta- 
méthonium, celui-ci injecté 4 dose uniquement ganglioplégique et non hypoten- 
sive. Cette association nous parait intéressante et nous nous proposons de l’em- 
ployer plus souvent car elle évite l’hypotension tout en procurant une protection 
médiastinale de haute qualité. 


ASSOCIATION HYDROXYDIONE ET BARBITURIQUES. 


La technique générale que nous avons exposée offre l’avantage majeur de per- 
mettre une diminution considérable des barbituriques employés. Nous avons cal- 
culé sur 150 interventions la moyenne de doses d’hydroxydione et de penthio- 
barbital utilisés, ce qui nous donne le chiffre de 1 200 mg d’hydroxydione et de 
0,30 g de penthiobarbital par intervention dont la durée habituelle est de trois 
heures. C’est dire la diminution considérable des barbituriques injectés. 

Il existe semble-t-il une véritable potentialisation entre les barbituriques et 
Vhydroxydione, a tel point que toute réinjection de penthiobarbital, méme faible, 
est souvent suivie de dépression respiratoire. Il est bien des cas ot la seule injec- 
tion de départ (0,15 g 4 0,20 g) suffit pour mener a bien toute l’intervention a con- 
dition de faire inhaler au malade un mélange d’oxygéne-protoxyde a4 50 p. 100. 


2 
> 
. 


— I09gI — 


Cet aspect doit rendre trés prudent, car il n’est pas rare de voir des apnées impor- 
tantes s’installer aprés des injections faibles de barbituriques. 


ASSOCIATION HYDROXYDIONE-PETHIDINE OU PYRROLAMIDOL. 

Le penthiobarbital s’il permet d’obtenir un seuil de narcose assez profond, 
n'est jamais suffisant pour supprimer totalement les mouvements de toux lors 
des tiraillements ou des dissections bronchiques. Pour cette raison nous préférons 
souvent utiliser pour approfondir notre anesthésie des injections soit de péthidine, 
soit de pyrrolamidol. Ces deux produits procurent un approfondissement impor- 
tant de l’anesthésie et surtout une diminution de la sensibilité bronchique. Cet 
effet est particuliérement net avec le pyrrolamidol intraveineux a trés petites 
doses de 1,5 mg a deux mg, alors qu’il est nécessaire pour obtenir le méme effet 
d’utiliser des doses de 30 a 40 mg de péthidine. 

Avec ces deux produits il est possible d’obtenir des dépressions respiratoires 
importantes mais, de beaucoup plus courte durée qu’avec les barbituriques. Il 
faudra donc étre toujours prét a corriger les dépressions ou apnées respiratoires 
pouvant survenir lors des injections de ces produits. De plus, le pyrrolamidol, 
en cas de surdosage, a l’avantage de posséder un antidote particuliérement actif : 
la Nalorphine. 

Nous avons utilisé la péthidine dans 422 cas dont quatre cas ot toute |’inter- 
vention a simplement été menée par l’hydroxydione 1 500 mg-Arfonad 200 mg, 
la péthidine 75 mg, du Brévatonal 2 mg, du Médiatonal 20 mg et une inhalation 
de protoxyde-oxygéne a4 50 p. 100. 

Le pyrrolamidol a été utilisé dans neuf cas. Jamais nous n’avons eu a utiliser 
son antagoniste et chaque fois nous avons pu noter un effet antitussigéne particu- 
liérement net ; la dose totale maxima utilisée a été de cing mg et la dose minima 
de 2,5 mg. 


HYDROXYDIONE ET CURARISANTS. 

Chacun sait que le principe général de l’anesthésie en chirurgie thoracique 
est : curarisation profonde et anesthésie légére. 

L’hydroxydione permet de répondre 4 une partie de cet impératif. Reste a 
utiliser l’action des différents curarisants en présence de l’hydroxydione. Ceux 
que nous avons utilisés sont : le mélange Brevatonal + Médiatonal, le Médiatonal 
seul, la gallamine et l’iodure de succinylcholine. 


HyYDROXYDIONE ET GALLAMINE. 

Il ne semble pas que l’on puisse parler d’interaction entre l’hydroxydione et 
la gallamine, l’action de ce curarisant n’est pas modifiée. Les doses moyennes sont, 
en général, de 100 4 120 mg a l’'induction et les réinjections sont ordinairement de 
l’ordre de 10 4 20 mg. La dépression respiratoire obtenue reste normale. Nous 
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n’avons pas pratiqué d’anesthésie comportant hydroxydione et gallamine sans le 
secours de penthiobarbital. 


HyYDROXYDIONE BREVATONAL MEDIATONAL. 


C’est de loin l’association la plus courante que nous avons utilisée. Cette asso- 
ciation nous a semblé pratique, car dans les interventions longues, l’action cura- 
risante du Brévatonal est courte, tandis que l’action atonisante du Médiatonal est 
prolongée. Nous avons eu, lors d’une précédente communication, l’honneur de rap- 
porter notre expérience concernant Brévatonal-Médiatonal en Chirurgie Thoracique. 

Il est indispensable d’observer une grande prudence vis-a-vis des doses, car 
l’hydroxydione sensibilise de fagon considérable l’association Brévatonal-Média- 
tonal. Nous avons pu établir, en régle générale, que le mélange : Brévatonal six mg 
+ Médiatonal 20 mg équivalait au mélange : hydroxydione + Brévatonal deux mg 
-+ Médiatonal 20 mg, ce qui procure, en général une dépression respiratoire de 
20 minutes, mais il est des cas ot cette dose procure des apnées prolongées pouvant 
aller jusqu’a une heure ou 1 heure 1/2, d’ot la nécessité d’avoir la certitude que 
l’intervention proposée sera bien réalisée et durant un temps minimum d’une 
heure 1/2 4 deux heures. 

Ce fait contre-indique l’association Brévatonal-Médiatonal chez les malades 
infectés, chez les néoplasiques, chez les cachectiques c’est-a-dire, en général, chez 
tous les malades dont le taux de cholinestérase sérique est abaissé. On donnera, 
chez ces malades, la préférence a la gallamine. 

D’autre part, l'association Brévatonal-Médiatonal sera rejetée dans les indi- 
cations de pneumonectomies pour cancer, étant donné l’incertitude ot l’on se 
trouve avant l’intervention de pouvoir dire s'il s’agira d’une thoracotomie explora- 
trice ou d’une exérése pulmonaire. Il faut savoir enfin, que dans les cas d’apnée 
prolongée, au mélange Brévatonal-Médiatonal, l’antidote le plus actif reste la 
transfusion de sang frais. Les réinjections seront prudentes ; de préférence on 
utilisera des réinjections de Brévatonal a petites doses, c’est-a-dire un mg a 1,5 mg. 
Nous avons eu, d’autre part, l’occasion de faire des anesthésies en utilisant l’hy- 
droxydione et le Médiatonal, sans autre drogue. Cette association est possible a 
condition de réaliser une anesthésie profonde a l’hydroxydione. Le Médiatonal 
procure alors une atonie suffisante pour pratiquer l’intubation. Dés celle-ci, on 
note chez le malade des mouvements de toux assez importants mais le gel anes- 
thésique qui enduit notre sonde d’intubation permet de faire disparaitre assez vite 
le bucking. Nous avons pratiqué trois anesthésies de ce type avec un résultat 
satisfaisant, non point per-opératoire mais post-opératoire (en particulier du point 
de vue bronchoplégie, diurése, transit intestinal). 

Dans trois autres cas nous avons associé l’hydroxydione au Brévatonal- 
Médiatonal sans utilisation du penthiobarbital. 
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Une fois, nous avons utilisé hydroxydione I 500 mg, Brévatonal 6 mg, 
Médiatonal 20 mg. Ce mélange nous a procuré une apnée de 2 heures. Nous avons 
été obligé de pratiquer une transfusion de 250 cm® de sang frais qui a permis une 
reprise immédiate de la ventilation spontanée. Dans un second cas, le mélange 
a été de : hydroxydione 850 mg, Brévatonal 2 mg, Médiatonal 20 mg. Dans un 
troisiéme cas, concernant une décortication pulmonaire chez une fmme de 47 kg, 
nous avons utilisé hydroxydione I 500 mg, Brévatonal 2 mg, Médiatonal 15 mg, 
avec un résultat excellent, tant per-opératoire que post-opératoire. 

Nous n’avons pas pratiqué d’anesthésie utilisant l’hydroxydione et le Bré- 
vatonal seuls. Il nous semble que cette association serait intéressante a utiliser 
dans les cas d’interventions de trés courte durée et au cours desquelles nous ne 
recherchons qu’une curarisation permettant la seule intubation. 


HyYDROXYDIONE ++ IODURE DE SUCCINYLCHOLINE. 

Dans cette association il nous faut envisager 2 cas : 

1° L’intervention sera courte. — L,hydroxydione sera perfusé a la dose habi- 
tuelle et lors de l’induction nous injecterons de l’iodure de succinylcholine a la 
dose d’un mg par kg de poids. Nous avons réalisé quatre fois ce type d’anesthésie 
pour spéléotomies et une fois pour thoracotomie chez un malade néphrectomisé. 

L’iodure de succinylcholine permet de réaliser sans difficulté une excellente 
intubation. Il nous a semblé que l’iodure de succinylcholine agissait de fagon 
indépendante et qu’il n’y avait pas d’interaction avec l’hydroxydione. 

2° L’intervention sera longue et trois distinctions sont a établir : 

a) Thymus. 
Nous utilisons volontiers lors d’intervention portant sur le thymus l’iodure de 
succinylcholine. Dans ces cas nous pratiquons une induction classique a l’hy- 
droxydione ; lors de l’intubation nous injectons l’iodure de succinylcholine a raison 
de 1 mg par kilog de poids et, en méme temps, nous mélangeons dans le reste de 
la perfusion d’hydroxydione, de l’iodure de succinylcholine. Nous avons réalisé 
cing fois cette technique avec un excellent résultat. En général, nous mélangeons 
300 mg d’iodure de succinylcholine avec I 500 mg d’hydroxydione, le tout dans 
500 cm’ de sérum glucosé. Nous n’avons pas noté, dans ces interventions por- 
tant sur le thymus, d’incident ou d’accident myasthénique post-opératoire. Le 
seul inconvénient de cette technique est le contrdéle de la curarisation qui se relache 
dés que la vitesse de la perfusion tombe en-dessous du niveau idéal. Il faut done 
surveiller constamment le rythme du goutte a goutte. 

b) Commissurotomies. Nous avons suivi la méme technique que pour les thymus 
dans nos deux cas de commisurotomies et ceci avecunrésultat tout a fait satisfaisant. 

c) Trois fois pour lobectomies et a titre d’essai, nqus avons utilisé la méme 
technique. 
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L/iodure de succinylcholine présente l’avantage de procurer une décurarisa- 
tion excellente en fin d’intervention mais nous croyons qu’il est préférable d’uti- 
liser des flaconnages séparés pour l’hydroxydione et pour l’iodure de succinylcho- 
line en nous réservant d’injecter, dans la méme veine, ces deux produits a l’aide 
d’un tube en Y. 


ANESTHESIE A HYDROXYDIONE SEUL. 


Dans II cas (cing lobectomies, une pleuro-pneumonectomie, trois spéléotomies, 
deux thoracoplasties), nous avons pu réaliser une anesthésie avec le seul concours 
de l’hydroxydione. 

Dans chacun de ces cas il s’agissait de sujets particuliérement fragiles, cachec- 
tiques et en méme temps gros insuffisants ventilatoires ; nous avons donc décidé 
pour ces malades, d’éliminer au maximum les drogues a effet dépresseur, et pour 
cette raison, nous avons réalisé des anesthésies avec l’aide du seul hydroxydione. 
En général, chez ces malades, la dose d’induction est trés faible. En général, nous 
obtenons une perte du réflexe cornéen entre 500 et 700 mg d’hydroxydione per- 
fusé. Il nous a toujours été possible de réaliser une intubation endo-trachéale aux 
environs de I 000 mg d’hydroxydione. Cette intubation déclenche des mouvements 
de toux mais ceux-ci cessent rapidement sous l’effet du gel anesthésique enduisant 
nos sondes. 

Nous poursuivons la perfusion d’hydroxydione durant toute la durée de 
l’anesthésie, ce qui fait que nous avons pu réaliser des lobectomies pulmonaires 
avec le seul concours de 1 800 4 3 000 mg d’hydroxydione, Cette technique pré- 
sente des inconvénients, 4 savoir : l’instabilité des malades du point de vue cardio- 
vasculaire et réflexogéne, d’ot: nous croyons de plus en plus a la nécessité d’utiliser 
avec l’hydroxydione un ganglioplégique, soit le thiophanium ou mieux de trés 
faibles doses d’hexaméthonium ou de pentaméthonium. 

Nous devons signaler que nos deux cas de spéléotomies étaient des femmes 
enceintes ; l’une de trois mois, l'autre de sept mois et demi, et ces spéléotomies 
étaient de véritables interventions de sauvetage. Chez ces deux femmes nous 
n’avons eu a noter aucune action portant sur l’utérus ou le foetus. Ces deux femmes 
ont, par la suite, accouché le plus normalement du monde. 

Il faut noter l’extraordinaire simplicité des suites opératoires lorsque l’on 
utilise l’hydroxydione pur. 


Biopsies pulmonaires. 


L/indication de biopsie pulmonaire est le plus souvent d’ordre diagnostic, 
soit pour préciser celui-ci et en faire découler une thérapeutique, soit pour établir 
de facon absolument évidente, et 4 la demande du malade, un état de silicose ou 
de silico-tuberculose, dans le but d’établir un taux de pension. 
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Il est évident que le caractére méme de ces indications nous interdit l’emploi 
de toute drogue anesthésique pouvant provoquer un danger quelconque. Dans 
ces conditions, nous pensons, a l’heure actuelle, que chez ces malades présentant 
une symphyse pleurale, la technique la plus simple et la moins dangereuse, est 
l'utilisation de l’hydroxydione a dose relativement faible associé 4 une anesthésie 
locale. Chez ces malades nous ne pratiquons pas d’intubation. Nous avons pu de 
cette facon, réaliser six cas. Les malades étaient tous ambulatoires dés le lende- 
main matin. 


Echec de V’induction 4 ’hydroxydione. 


Sur notre série de 856 cas, nous devons signaler que dans sept cas, une per- 
fusion de 1500 mg d’hydroxydione est passée sans procurer le moindre effet 
hypnotique chez le malade, a tel point que dans trois cas, nous avons cru que le 
soluté glucosé ne contenait pas l’hydroxydione. Dans ces trois cas la vérification 
a été faite et nous pouvons penser maintenant qu’il existe des sujets particuliére- 
ment réfractaires 4 l’hydroxydione. Il a fallu pour endormir nos malades, en cas 
d’échecs, des doses trés importantes d’anesthésiques. 


Cas 1: 
Cas 2: 


Dans trois cas nous avions a faire 4 des éthyliques notoires, mais néanmoins 
dans un cas il s’agissait d’une jeune fille de 18 ans et de 52 kg qui présentait une 
réfraction totale 4 l’hydroxydione. La dose totale d’anesthésiques injectée pour 
téaliser une lobectomie, d’ailleurs difficile, a été de : 


Il nous semble donc que, comme avec les barbituriques, il existe des malades 
particuliérement réfractaires 4 l’hydroxydione, 
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Conclusions. 


Cette série de 856 cas d’hydroxydione en perfusion et en chirurgie thoracique 
nous semble précieuse car elle nous permet de mettre en évidence d’une part 
Vinocuité absolue de l’hydroxydione ; d’autre part, elle nous permet de diminuer 
de fagon trés appréciable les doses de barbituriques et de curarisants et en particu- 
lier du type Brévatonal-Médiatonal. 

Ce simple fait permet des suites opératoires beaucoup plus simples, et d’éviter 
les atélectasies pulmonaires post-opératoires qui ont quasiment disparu de nos 
préoccupations. Des malades qui avaient été endormis suivant la méthode clas- 
sique et qui maintenant recoivent une perfusion d’hydroxydione sont les premiers 
a déclarer le confort psychique que procure cette méthode. 

Nous sommes persuadés que ce confort est d’une grande importance pour 
la conduite de l’anesthésie. 

Nous savons que nous avons omis des associations importantes telle que 
Vhydroxydione et la rachi-anesthésie, cette indication ne se justifiant pas en 
chirurgie thoracique. 

D’autre part, nous avons laissé de cdté le point de vue biologique, nous limi- 
tant aux seules observations cliniques. Cette étude a été faite par d’autres auteurs 
et vient confirmer l’excellente impression que nous avons jusqu’a présent de l’uti- 
lisation de l’hydroxydione. 


DISCUSSION 


M. le Président : Je remercie M. LANIEz pour sa communication. Les com- 
munications sur l'utilisation et l’application de l’hydroxydione étant terminées, 
j’ouvre la discussion sur ce sujet. 


M. Montagne : Je voudrais demander 4 Vicourovux s’il est bien exact qu'il 
ait fait des interventions sans intuber les malades. 


M. Vigouroux : J’ai pratiqué des interventions sans intubation, mais pas 
d’exérése. 


M. de Ville de Goyet : M. pu Carar a rappelé des cas de dépression respira- 
toire importante. 

Je voudrais citer un cas : j’ai eu un malade de 60 ans, en parfait état d’ailleurs,. 
qui devait subir tout simplement une application de tuteurs externes pour fracture 
de fémur. Je lui injecte en cinq secondes 50 cg de Présuren a dix p. 100. Aprés 
trois ou quatre minutes, il était prét 4 repondre. J’en réinjecte 50 cg ; ensuite il 


: 
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s’endort en trois ou quatre minutes. Apnée, chute tensionnelle, pouls disparu. 
Injection de Sympathol, mais l’apnée va durer une heure. Pendant toute cette 
heure, 1’état du malade est parfait ; tout va trés bien, sauf cette apnée qui dure, 
bien que je ne donne absolument rien au malade, sauf, quand cela devenait néces- 
saire, quelques insufflations au masque, insufflations d’oxygéne en circuit semi- 
ouvert. L’apnée a duré une heure. A une heure, l’intervention était terminée ; 
j’injecte de la Coramine, il répond par un mouvement respiratoire ; 4 I heure 5, 
toujours pas de mouvement respiratoire complémentaire, j’injecte de la Rélatine ; 
toujours sans réponse. A I heure 1/4, j’injecte une ampoule de Lobéline ; la réponse 
a été immédiate, les mouvements respiratoires sont réapparus définitivement. 

Voila donc un cas intéressant d’apnée importante avec collapsus circulatoire 
au moment de l’injection de Présuren. 


M. Kern : Je voudrais attirer l’attention sur le fait que tout médicament, 
quel qu’il soit, peut provoquer soit des accidents, soit des phénoménes qu’on 
ne peut pas prévoir. Ceci est naturellement vrai aussi pour l’hydroxydione. 

Je ne parle pas seulement pour votre cas ; je parle pour tous les cas qui ont 
été rapportés dans la littérature. Du CAILAR a rapporté quelques cas d’apnée et, 
a travers toute la littérature, on trouve par-ci par-la des indications d’une apnée 
ou d’une dépression respiratoire par hydroxydione. 

Or, tous les cliniciens, je crois, et nos confréres de chirurgie thoracique en 
particulier, ont apporté une preuve vraiment incontestable de ce fait, ont été frap- 
pés par le peu de dépresion respiratoire qui est provoquée en général par l’hy- 
droxydione. 

Je crois, pour ma part, que dans les cas ou il y a dépression respiratoire, il 
s’agit d’un surdosage, soit aboslu, soit tout simplement relatif pour ce malade. 
Les doses utiles sont considérées comme étant entre 13-14 et 17-20 mg. Pour le 
Pentothal, vous savez quelles sont les doses utiles en général et vous savez que 
pour les barbituriques ces doses utiles doivent étre diminuées jusqu’au dixiéme 
pour certains malades, notamment pour les vieillards, les choqués, les cachec- 
tiques, etc... Il en va de méme pour le Viadril ; il y a certains malades pour les- 
quels les doses supposées tout a fait anodines constituent un surdosage. C’est 
exceptionnel, mais cela arrive quelquefois. 

L’hydroxydione est un faible dépresseur. Je crois que les indications spiro- 
métriques ont montré que globalement, fréquence et volume ensemble, sont dimi- 
nués de l’ordre de 20 p. 100. D’autre part l’hydroxydione a la propriété de poten- 
tialiser l’effet dépresseur respiratoire de pratiquement tous les médicaments qui 
ont un tel effet. Il est fort possible que dans de nombreux cas ot 1’on a parlé de 
ces apnées, il s’agisse simplement d’une potentialisation. 

Ceux qui ont essayé d’employer simultanément le Viadril et des barbituriques, 


; 
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étant donné que le Viadril n’est pas gouvernable, ont pu obtenir rapidement un 
sommeil plus profond, c’est évident. 

En ce qui concerne les effets circulatoires, M. pu CAILAR nous a dit qu’il pen- 
sait que l’injection rapide en provoquait moins. Il est certainement dans le vrai, 
parce que n’oublions pas que lorsqu’une injection est lente, en plus du produit 
nous introduisons une grande quantité de liquide et il est possible que cette quan- 
tité de liquide puisse influencer la circulation dans une certaine mesure. 

Cependant, il faut insister sur un point : un surdosage avec les barbituriques 
peut amener un collapsus circulatoire et l’améne méme facilement chez un malade 
qui présente la moindre tare myocardique. 

Il paraitrait que ce fait 1a est rarissime avec l’hydroxydione et de gros sur- 
dosages d’hydroxydione n’ont donné que des effets circulatoires minimes. 


M. de Ville de Goyet : Je suis d’accord avec M. KERN. Je rappelle que j’ai 
d’abord injecté du Présuren a4 10 p. 100 (50 cg). La narcose ne s’est pas établie ; 
j'ai réinjecté quatre minutes aprés 50 cg (toujours a Io p. 100). L’apnée a duré 
jusqu’a l’injection de Lobéline. 


M. Huguenard : Je voudrais dire mon accord total avec KERN : nous avons 
rédigé ce rapport ensemble, et nous ne nous sommes jamais trouvés en contra- 
diction, ce qui mérite d’étre souligné, sur un sujet relativement nouveau. 

En ce qui concerne les apnées, et plus particuliérement le cas signalé par 
M. DE VILLE DE GOYET, je suis, bien str, obligé de convenir — et je pense l’avoir 
signalé — que l’on trouve dans la littérature quelques cas d’apnée. Presque toutes 
sont observées par association avec d’autres drogues dépressives, comme le rappe- 
lait KERN. Enfin, si /e fait qu’il y a une apnée est indiscutable, il y a en tout cas 
un phénoméne qui est a discuter : c’est la durée de l’apnée. 

Je ne pense pas qu'il soit plus important — c’est plus spectaculaire, mais ce 
n’est pas scientifiquement important — que l’apnée ait duré une heure ; c’est 
le fait qu'il y a eu une apnée qui est important, car la prolongation de l’apnée 
est souvent en rapport avec des erreurs dans la correction de l’hypoventilation. 


M. le Président : Je demanderai 4 M. Kern, Rapporteur, s’il veut ajouter un 
mot de conclusion 4 ces communications et a ces discussions. 


M. Kern : Lorsque nous avons discuté avec HUGUENARD de la conclusion 
a apporter a ce rapport, il nous a paru que la conclusion devait se dégager de l’en- 
semble du rapport et de la discussion qui suivrait. Je pense que c’est fait et, en 
une phrase, nous devons dire qu’il est certain que dans la recherche continuelle 
vers une amélioration de nos moyens anesthésiques, les anesthésiques non barbi- 
turiques sont une étape importante. Ce n’est pas encore une solution définitive. 
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Neuroleptique majeur 
en anesthésiologie 


NOZINAN 


(LEVOMEPROMAZINE - 7044 R. P) 


Méthoxy -3. (diméthylamino-3 méthyl-2 propyl) - 


10 phénothiazine 


AMPOULES de 1-ml dosées 25 mg (bottes de 10) { 


pour injections intramusculaires 
ou perfusions intraveineuses. 


COMPRIMES dosés @ 25 mg (flacons de 20) 


PREPARATION A_ L’ANESTHESIE 
ANESTHESIE POTENTIALISEE 
PREVENTION ET TRAITEMENT 
DU CHOC OPERATOIRE 


SOCIETE PARISIENNE D’EXPANSION CHIMIQUE 
RHONE | POULENC 
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-RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS 


GENERALITES : 

La revue Anesthésie, Analgésie, Réanimation publie les communications faites 4 la Société 
Frangaise d’Anesthésie d’Analgésie et de Réanimation, des travaux originaux et des revues 
générales demandées par la Rédaction. Dans tous les cas la plus grande concision est recommandée, 
Tout travail déja publié est exclu. Tout travail accepté parla Revue ne peut étre publi¢ ailleurs 
sans l’autorisation’ de la Rédaction. 

Les auteurs sont priés de faire dactylographier leur texte. Les interlignes et les marges seront 
suffisantes pour permettre des corrections : en principe, interligne double partout, sauf pour les 
passages A mettre en « petit texte » (observations, par exemple). 

Le nom et l’adresse seront joints au manuscrit. 

_ Les auteurs sont déchargés de tous frais de gravures mais sont instamment priés de se limiter 
aux figures indispensables. 

Chaque publication donne droit & 30 tirages apart gratuits. 


TITRE DES PUBLICATIONS : 


Le titre indiquera explicitement le disjet du travail et sera compar avec les « mots-clefs » qui 
facilitent le classement. 
Le nom de l’auteur sera précédé de son ou de ses prénoms. 
Le nom du Centre (Chirurgical ou autre) ow le travail a été réalisé sera 3 saab au bas de la 
derniére page; avant la bibliographie. 


Le TEXTE : 


Les titres : & Vintérieur des chapitres « Techniques », « Résultats », « Discussion » (soulignés 
au crayon bleu), il y a intérét a placer un titre secondaire (souligné d’un i en téte de chaque 


paragraphe. 
“Les notes infra-marginales : doivent étre peu Somshinenien et toujours trés courtes. Un. chiffre_ 
entre parenthéses leur servira de rappel. . 


Les Résumés : Tous les travaux originaux, toutes les communications, doivent comporter un 
résumé d’une quinzaine de lignes, en quatre exemplaires, destiné a étre traduit si possible en 
quatre langues. La Rédaction se charge de la traduction. 

Les nombres et unités de mesure : les. nombres inférieurs & 10 s’écrivent en lettres; les 

' autres en chiffres ; sauf au début d’une phrase, ou tous les nombres s’écrivent en lettres. 

Les nombres de gouttes figureront en chiffres romains. 

Une quantité inférieure 4l’unité commande le singulier ; une quantité supérieure. |’unité 
commande le pluriel : « 750 milligrammes sont donnés.», mais, « 0,75 gram’uc esi donné ». 

Dans le corps du texte, l’auteur emploiera le moins dabréviations poss.bie, surtout dans les 
chapitres « Discussion » et « Résumé », 


(*) Liga manuscrit non conforme & ces recommandations pourra étre refusé par le Comité de Lecture. 
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PORTATIF 
R. P.R. 


“A PRESSIONS POSITIVE ET. NEGATIVE 


AVEC PAUSE REGLABLE 
SREVETS: ROSENSTIEL 


PESTY PARIS 


TEL. MEN. 92-10 = ADR. TELEG. ANESDENT-PARIS 


RESPIRATEUR VOLUMETRIQUE 
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Quelques abréviations fréquemment méconnues sont rappelées ci-dessous. 


Abréviations Observations 
CUDE cm? ou ml et non cc. ou cmc. 
Minute, seconde (pour une durée) ............. mn, s m est toléré 
Minute, seconde (pour un arc, ou pour indiquer 
Un métre, soixante-quinze centimétres......... 1,75m et non 1m75 
Un cent milliéme....... 1075 de préférence 4 ——— 
I 00 000 
ou a 0,00001 
Alcool 90: alcool & go® et non go° 


Les abréviations s’écrivent sans point, et ne prennent pas d’s au pluriel. 

Les noms propres doivent étre en majuscules, soulignés deux fois. 

Les noms de spécialités prennent une majuscule (Novocaine, Prostigmine), les noms com- 
muns n’en prennent pas (procaine, néostigmine). 


TABLEAUX ET FIGURES. : 
Un tableau, avec son titre et ses notes, de méme qu’une figure avec sa légende, doit former 


un ensemble complet, intelligible sans le contexte. Chaque tableau, chaque figure, sera présenté 


sut une feuille séparée : celle-ci portera au dos le numéro du tableau ou de la figure, le nom de 
auteur et le titre abrégé de l’article. Les légendes seront réunies dla file sur une méme feuille. 

Tableaux et figures seront désignés dans le texte par leur numéro et l’on évitera |’expression : 
« la figure suivante ». 

Tableaux : Chaque tableau sera largement disposé, Les unités seront indiquées en téte de 
chaque colonne et non a chaque ligne. Pour les renvois, on utilisera non des numéros, mais des 
astérisques ; les notes correspondantes figureront au bas du tableau, dans son cadre. 

Figures : Les dessins seront établis de fagon 4 pouvoir subir une réduction de moitié environ, 
les signes, chiffres ou lettres d’aspect typographique, doivent, aprés réduction, conserver une 
hauteur de deux millimétres au moins. 

Les courbes et diagrammes seront dessinés 4 l’encre de chine sans gris ni dégradé, sur bristol 
blanc uni ou papier millimétré bleu ; dans ce cas le quadrillage de fond n’est pas reproduit. Si le 
quadrillage doit apparaitre en entier, c’est un papier millimétré rouge ou mieux noir, qui con- 
vient. 

Les feuilles portant une figure ne seront pas pliées. 


BIBLIOGRAPHIE : 
Les références, groupées 4 la fin de l’article, seront classées par ordre alphabétique ; chacune 
d’elles sera écrite sur une ligne différente. La référence d’un travail comprendra, dans l’ordre : 
1° Le nom de |’auteur suivi de ses prénoms (le tout souligné deux fois) 
2° Le titre intégral du travail dans sa langue originale, sans abréviations. 
3° Le titre du périodique (souligné une ‘fois). 
4° Le tome ou volume (souligné au crayon bleu). 
5° Le numéro (souligné une fois). 
6° La premiére et la derniére page, séparées par un trait (soulignées une fois). 
7° La date (soulignée une fois). 
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héparine Girard-Mounier 
MARQUE Uitrum 


flacons de 5 ml a 5 Fo 
flacons de 5 ml 
boite de 6 ampoules a 25 mg. 


protéolysat 
de caseine | 


Girard-Mounier 
(AMINOSOL Oitrum ) 


voie intraveineuse et drip feeding 
simple : 500 ml et 1000 ml 

glucosé : 100 ml, 500 ml et 1000 mil 
glucosé-alcoolisé : 500 ml et 1000 ml 


célocurine 
MARQUE Oitrum 


curarisant synthétique d'action breve 
voie intraveineuse 


poudre a dissoudre : 10 cg et 1g 
solution stabilisée : 10 ml a 1 °/. 


Laboratoire Girard-Mounier-Vitrum 12, rue Newton Paris 16°, KLE. 03-65 


VUitr 
P 
: 
Pipe 
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‘LISTE DES SYNONYMES USUELS 


Acépromazine : Acétylpromazine, Notensil, Plégicil, 1522 CB. 

Acétazolamide : Diamox. 

Acide ascorbique : Vitamine C, Laroscorbine, Vitascorbol. 

Alimémazine : Théraléne. 

Aminopromazine : Lispamol. 

Amobarbital : Amytal, Eunoctal. 

Amyleine (Chi) : Amylocaine, Sédocaine, Stovaine. 

Anéthocurarium (di-iodure) : Médiatonal. 

A.T.P. (acide adénosine-5-triphosphorique) : Striadyne. 

Bémégride : Mégimide. 

Benactyzine : Parasan, Suavitil. 

Buthalitone : Baytinal, Thialbutone, Transithal, Ulbreval. 

Camphétamide : Tonicorine. 

Clorpromazine (*) : Chloropromazine, Ampliactil, Amplictil, Hibanil, Hibernal, Largactil. 
Mégaphen, Thorazine. 

Céthéxonium : Biocidan. 

Chloranautine : Dramamine. 

Cetriminium : Cetavlon. 

Crésoxydiol : Méphénésine, Décontractyl, Myanésine, Relaxar, Tenian, Tolserol. 

Curarexium (méthylsulfate) : Laudissine, Laudolissine, Laudexium. 

Cyclizine (chlorhydrate) : Marzine. 

Décaméthonium : Cro, Curalysin, Curam, Decontrax, Eulissin, Synacur, Syncurine. 

Dexamphétamine : Maxiton. 

Dextrocaine : Delcaine. 

Dibucaine : Butylcaine, Cinchocaine, Percaine, Nupercaine. 

Diéthazine : Antipar, Diparcol, Latibon. 

Dihydrone (chlorhydrate) : Eubine, Eucodal. 

Dibydrone (pectinate) : Pancodone « retard ». 

Diméthyl-bebéerine : Auxopéran, Kondrocurare. 

Diméthyl-tubocurarine (chlorure) : Mecostrin. 

Diméthyl-tubocurarine (iodure) : Métubine. 

Edrephonium : Tensilon. 

Etanautine : Nautamine. 

Ether divinylique : Vinether, Vinethene, Vinydan. 

Ethylvinyl ether ; Vinamar. 


(*) Il s’agit de l’orthographe du Codex frangais auquel la Rédaction se référe toujours par principe. 
Mais l’usage du terme « chlorpromazine », plus logique, semble prévaloir et peut, en pratique, étre toléré, 
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SOCIETE FRANCAISE pes LABORATOIRES 


44, rue Beaumarchais, MONTREUIL-sous-BOIS 


Avant, pendant ou aprés |’intervention, 
la médication classique : 


NEMBUTAL 


BARBITURIQUE 
A 
ACTION RAPIDE. 
PROFONDE 
Et BREVE 


HYPNOTIQUE - SEDATIF 


Produit fabriqué sous licence de : ABBOTT UNIVERSAL LTD 
. CHICAGO, ILLINOIS, U.S.A. 
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Gallamine (tri-iodo-éthylate) : Flaxédil, Relaxan Gea, Retensin, Tricuran. 

Glutéthimide : Doridéne. 

Glycérol-éther du gaiacol : Muskurelax, Myorelax, Myocaine, Retapiniias My 301. 

Hexaméthonium (dibromure) : Bistrium, Hexanium, Hipometonium. 

Hexobarbital : Noctivane, Privénal. 

Histapyrrodine : Domistan. 

Homatropinium (phenacyl, chlorure) : Trophenium, 

Hyaluronidase : Hyalase, Hialidase, Hyason, Sprédine, Widase . 

Hydromorphone : Dilaudid. 

Hydroxydione : Hydroxyprégnandione (hémisuccinate), Presuren, Viadril. 

Hydroxyzine : Atarax. 

Isoladol : Evadol. 

Lanatoside C : Cedilanide. 

Levomépromazine : Nozinan. 

Levulose : Fructose, Levugen. 

Lignocaine : Astracaine, Lidocaine, Xylocaine, 

Mébubarbital : Pentobarbital, Nembutal. 

Méthamphétamine Tonédron. 

Méprobamate : Equanil, Meproban, Miltown, Perequil, Probamato, Procalmadiol, Restenil. 

Méthandriol : Métandiol, Néostéron, Sténandiol. 

Méthioplégium : Arfonad, thiophanium, Trimétaphan. 

Méthitural : Diogénal, Néraval, Thiogénal. : 

Méthoxypromazine : Méthopromazine, Mopazine, 4632 RP. 

Méthyl-bébéérine : Auxopéran, Kondrocurare. 

Méthylpentynol : Dormisone ; (carbamate ) : N-oblivon. 

Méthylpipéridyl-méthylphénothiazine : Lacumin, Mepazine, Pacatal. 

Methylprylon : Noludar. 

N-allyl-normorphine : Levallorphan, Nalorphine, Nalline. 

Naphtazoline : Privine. 

Néosynéphrine : Idrianol. 

Nicéthamide : Coramine, Nicorine. 

Nor-adrénaline (bi-tartrate) : Artérénol, Levophed, Noradrec, Nor-épinéphrine, Nor-exadrine, 
Norfelol, Nor-lévorine. 

Oxydipentonium (chlorure) : Brevatonal. 

Oxyphénonium : Antrény). 

Paréthoxycaine : Maxicaine. 

Pentaméthazéne : Pendiomide. 

Pentaméthonium (dibromure) : Penthonium. 

Pentétrazol : Cardiazol, Métrazol. 

Penthiobarbital : Intraval, Nesdonal, Pentothal, Thiobarbital, Thiopentone, 

Phénobarbital : Adonal, Gardénal, Luminal. 

Perphénazine : Trilafon. 

Péthidine : Demerol, Dispadol, Dolanquifa, Dolantin, Dolosal Isonipécaine, Méfédine, Mé- 

péridine, Morfelen, Pantalgine, Piridosal, 
Procaine : Allocaine, Anesthocaine, Dunacaine, Macécaine, Néocaine, Novocaine, Scurocaine, 
Syncaine. 

Procainamide : Amide procainique, Pronestyl. 

Procalmadiol : voir méprobamate. 

Prochlorpérazine : Compazine, Stémétil, 6140 RP. 
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EFFICACITE DU TRAITEMENT ANTI-CELLULITIQUE 


MAIS AUSSI 


DIFFUSANT PUISSANT ET REGULIER PAR SON 
ACTION SUR tA SUBSTANCE FONDAMENTALE. 


@ Hypodermoclyse ( réhydratation }. 


Procéder de la maniére habitvelie pour !a mise en place 
du sérum, puis laisser s‘écouler quelques de liquide. 
Aprés avoir dissout !a THIOMUCASE dans 2 ov 3 cm? de 
sérum physiologique, I‘injecter directement dans le tuyau 
de perfusion préalab! désinfecté. Le point d’injection 
sera situé au voisinage immédiat de I'aiguille. 


‘ 


@ Diffusion de soluté médicamenteux (P.A.S.), 


Une technique similaire sera utillsée. 1! est toutefois impor. 
tant de dissoudre la THIOMUCASE dans une solution de 
procaine 8 1 % plutét que dans du sérum physiologique 
comme plus haut. 


@ Diffusion d’anesthésique. 


Oissoudre fa THIOMUCASE avec de procaine 4 1 ov 2 % 
a la place du sérum et infiltrer avec cette solution la région 
choisie. 


@ Contre-indication. 


Ne pas injecter sans antibiotique dans un foyer infectieux. 


Présentation. — Boites de 3 et de 10 flacons, P. Cl: 15 et 48, 
remboursée $.S, 98 %. 


DOCUMENTATION 
€T ECHANTILLONS LABORATOIRE 


SUR DEMANDE AU A. CAST AIGNE 
4 0 
d’Aubuisson 
TOULOUSE 


Tél, 22-67-46 
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Promazine : Sparine, Verophen. 

Prométhazine : Atosil, Fargan, Fénergan, Phénergan. 

Proxazocaine : pramoxine, Tronothane. 

Pyridostigmine : Mestinon. 

Pyridoxol : Adermine, Becilan, Vitamine B*, pyridoxine. 

Polyvidone : Collidone, PVP, Subtosan. 

Pyrrolamidol : Errecalma, Palfium, R. 875, Jetrium, 

Réserpine : Serpasil. 

SCTZ : Hémineurine. 

Secobarbital : Imménoctal. 

Succicurarium (chlorure).: Anectine, Lysthenon, Myoplégique, Pantolax, Scoline, Succinyl-Asta 
Sucostrin, Suxinyl. 

Succicurarium (iodure) : Celocurine-HAF, Curacholan, Curacit-Gea. 

Synéphrine : Vascardyne. 

Tétracaine : Améthocaine, Décicaine, Foncaine, Pantocaine, Pontocaine. 

Thialbarbital : Kémithal. 

Thiamine : Aneurine, Bemunine, Benerva, Bevitine, Vitamine B1, 

Thiazinanium : Multergan, 

Thiotétrabarbital : Thionarcex. 

Tribromo-éthanol : Avertine, Rectanol. 

Trichloréthyléne : Ercyléne, Triléne. 

Trifluopérazine : Stélazine. 

Trifluopérazine : Stélazine. 

Tubocurarine : (chlorure) : Intocostrine T. 

Tubocurarine : (diméthyl-) : Mecostrin. 


(*) Les noms cités en premier sont ceux que nos collaborateurs ible dans leurs publications ; 


ils représentent les cyplcaomancas usuelles du Codex francais ; au milieu d’une phrase, ils s’écrivent sans 
majuscule. 
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Avant « 
Apres L'INTERVENTION 


TONIQUE PHYSIOLOGIQUE 
_ Dragées - Ampoules injectables 


Avant _—siL' ANE STHESIE 


PRENARCOTIQUE 
Comprimés  Suppositoires 


DOCUMENTATION ET ECHANTILLONS SUR DEMANDE 


LABORATOIRES SITSA 
15, rue des Champs - ASNIERES (Seine) 
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- MORPHOLIDE-ETHYLENE-DIAMINE 
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ANALEPTIQUE CARDIO-VASCULAIRE 
ET RESPIRATOIRE 


Callapsus catdio-vadeulaired 
Lipothymied 
Gtats de shock 
Dépression respicataice 
anedthésique ou toxique 
THERAPLIX 
4 


98, RUE DE SEVRES, PARIS (VII*) 
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Loi du minimum d’OSBORNE et MENDEL : 
* Liutilité physiologique d’une protéine est 
limitée par la quantité de l’acide aminé 
naturel indispensable dont elle est le moins 
riche (facteur limitant).” 


PROTEOLYSAT OBERVAL 


injectable 


Soluté 4 5 % en flacons capsulés de 500 cm?’ 
(remboursable par la S.S., par les Collectivités, 
et par !’A, P. de Paris) 


LE PLUS RICHE, LE PLUS COMPLET, 
ASSURE UNE REPROTIDATION RAPIDE 


Tous les acides aminés naturels 
~ sous leur forme lévogyre 
en proportion équilibrée 


TOLERANCE EPROUVEE 


Chaque flacon est accompagiié d’un 
nécessaire & perfusion ne devant servir 
; qu’une fois. 
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ARFONAD 


Ganglioplégique fugace pour I hypotension contrélée 


Action rapide et facilement réversible 


_FLACONS-AMPOULES CONTENANT 250 mg DE SUBSTANCE SECHE 


ET AMPOULES D'EAU BI-DISTILLEE DE 5 cm 
BOITE DE 3 DOSES 
PRODUITS “ROCHE” S.A., 10, rue Crillon, PARIS 4° - ARC. 91-10 
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LE NOUVEL OXFORD VAPORISER 


- M. O. en anesthésie, 


FONCTIONNE AVEC OU SANS GAZ MEDICAUX 


L. S. A. - 35, rue de Clichy - PARIS (9°) 


: 


soluteés injectables 
apyrétogéenes 
Py 


AD 


| 


nécessaires 


a perfusion 


LES LABORATOIRES 


BRUNEAU ET C* 


17, rue de BERRI - PARIS-8» 
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INSOMNIES bu péBut DE LA NUIT 


a 


action rapide et de courte durée 


@ PRE-ANESTHESIE 
@ SUITES OPERATOIRES 
@ TRAVAIL OBSTETRICAL 


COMPRIMES 
SUPPOSITOIRES 


INSOMNIES bu DE LA NUIT 


ée et 


COMPRIMES 
SUPPOSITOIRES 
AMPOULES 


action plus lente - réveil euphorique 


@ ANXIETE 
@ NARCO-ANALYSES 
@ CURE DE SOMMEIL 


ROU|\SEL LES LABORATOIRES ROUSSEL 
INSTITUT DE SEROTHERAPIE HEMOPOIETIQUE 
97, Rue de Vaugirard — PARIS (VI°) 
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LABORATOTIRES ROBERT & CARRIERE 


PUBLICAT, 


La maison 
du Chirurgien 


de l’Anesthésiste 
du Réanimateur 


UE. DE 2VILEARS BARES: Vitte 
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MERINAX 


Hypnogéne d’induction 1 comprimé le soir 


Non barbiturique Boite de 16 comprimés 


PYRIDOXINE LABAZ 


(Vitamine Bg) 


Affections cardio-vasculaires 
Comprimeés 
Névrites 
Ampoules injectables 
Avitaminoses B 


VITAMINE B,, LABAZ 


Solutés injectables et buvables 
a 30 - 100 et 1000. gammas 
Comprimés a 250 gammas 


(Voie perlinguale) 


ab 


4 rue de Galliera 
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PLASMA SANGUIN 


BIOSAN 


SOLUTION DE POLYVINYLPYRROLIDONE 


Permet de différer ou de 
rem placer la TRANSFUSION 
DANS TOUS LES ETATS 
PATHOLOGIQUES 
PROVOQUANT une DIMINUTION 
DE LA MASSE LIQUIDE pu SANG r 2 
| HEMORRAGIES 
ETATS DE a 


ATHREPSIE 


SOCIETE PARISIENNE 
0 EXPANSION CHIMIQUE 


Sor FLACONS STERILES DE 500cm3 


INFORMATION MEDICALE 
28.COURS ALBERT 1™-TEL.BAL.10-70 
Boite postale 53-08-Parisds 
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solutes 


injectables 


le 


POUR PERFUSIONS 
PARENTERALES 


@ MEILLEUR RENDEMENT D'UTILISATION 
GLUCIDIQUE. 


@ PLUS GRANDE ACTION D'EPARGNE 
EN PROTEINES. 


@ EFFET ANTI-CETOGENE PLUS ELEVE 


PRESENTATION : Soluté isoronique et 
410p.100 stériles et apyrogénes 


flacons de 250 et 500 c.c. 


ECHANTILLONS ET UTTERATURE SUR DEMANDE LABORATOIRES 


| FORTUNY 
PARIS XVII' CAR: 20-22, 20-23 
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Barbiturique pour anesthésie intraveineuse 


Agent d'induction et anesthésique. principal pour 
des interventions de courte ou de longue duree 


= 
2 


Marge de sécurité élevee 


Pas de dépression respiratoire 


§ 


Tendance peu marquée aux spasmes laryngés 


NOUVELLE PRESENTATION 


Flacons a bouchon transpergable 


Flacons de 1 Gr. 
avec solvant | Boites de 1 et de 25. P. classe 3 & 59 
Flacons de 2 Gr. 

avec solvant 


Conditionnements spéciaux pour Hopitaux et Cliniques. 


SII 


| Boites de | et de 25. P. classe 4 & 83 
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lahoratoires Avion s. a. 


6, rue Blanche, ENGHIEN-les-BAINS (S.-&-O.) 
Tel. : 964-02-02 — Telegr TELAVLON-ENGHIEN 


CONCESSIONNAIRES DE IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES Ltd PHARMACEUTICALS DIVISION 


is 
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pour votre en 


GAZ MEDICAUX 


OXYGENE, PROTOXYDE sas, 
D'AZOTE, ETC... Tél. LILLE 9-54-59-66 


ET EN MATERIEL 


BOULOGNE - SUR - SEINE 
136, Avenue de la Reine 
Tél. MOL. 46-71 et 99-96 


\ 

NANCY (Mthe-et-Mos.) 
PETIT-QUEVILLY (S.-M.) 77, aes Lobau 
102 bis, r, des Delattre Tel. : NANCY 52-99-48 


Tél. : ORV. 74-16 


SCHILTIGHEIM (B,-Rhin) 
17, Route de Bischwiller 


LE HAVRE (Seine-Mar.) Tél.: Strasbourg 33-14-09 


175, Boul. de Graville 
Tél,: LE HAVRE 48-09-73 


EXINCOURT (Doubs) 
1, rue de I’Usine 
Tél, Montbéliard 2-46 
RENNES (llle-&-Vilaine) 
Route de Lorient 
Tél, : RENNES . 29-21 CHALON-s/SAONE(S-&-L) 
90, Chemin du Paradis 
Tél. : CHALON-s/S. 16-68 


NANTES (Loire-inf.) 
20, rue Pitre-Chevalier 
Tél, NANTES 421-68 


LYON (Rhéne) 

65, rue Paul-Cazeneuve 
LA PALLICE (Ch.-Mar.) Tel. : 0. PA. 75-01 
Rue de Québec 


Tel. : LA ROCH. 28-61-17 


CLERM.-FERRAND (P.D) 
23, rue du Charolais 
Tél. : CLERM.-Fd 44-46 


BORDEAUX (Gironde) 
242, Avenue Thiers 


Tél. : BORD. 92-71-30 TOULOUSE (H,- MARSEILLE (B.-du-Rh.) 
82, Avenue de Toulon 
& IGON 
10, Place des Carmes Tél. : Garibaldi 18-04 \ 


Tel. : 8.CA. 39-01 


un réseau complet de 
distribution a votre 


COMPAGNIE FRANCAISE 
(1) DE PRODUITS OXYGENES 


SIEGE SOCIAL : 75, QUAI D'ORSAY - PARIS (7°) - INV. 44-30 
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HOMOPAVINE 


Ampoules de | cm? 


Boites de 7 — P. Cl. 3 (Tab. B) 
1 a3 par 24 heures (S. C.) 


DOSAGE FAIBLE 


2 4 6 par 24 heures 
SUPPOSITOIRES 


DOSAGE FORT 


Boites de 7 — P. Cl. 3 (Tab. B} 
| a 3 par 24 heures 


Assistance Publique — Collectivités 
Sécurité Sociale 


HOMOPAVINE - RETARD 


Pouvoir analgésique prolongé 
Nombre d’injections réduit 


Ampoules de 5 cm’ 


Boiies de 3 et 7 — P. Cl. 4 et 8 (Tab. B) 
| @ 2 par 24 heures (S. C. ou I. M.) . 


Collectivités — Sécurité Sociale 


LABORATOIRES DAUSSE 


4, rue Aubriot — PARIS-VIe 


: 

= 

Boites de 5 — P. Cl. 2 a 


Hypnosédatif 


de la vie moderne 


Paxita 


Bubabarbital sodique 


procure un sommell palsible 


un réveil agréable 


une journée sereine 


Comprimés sécables dosés 4 50 mg 
Flacons de 30 comprimés 


LABORATOIRES CLIN-COMAR 
20, RUE DES FOSSES-SAINT-JACQUES — PARIS-V® 


Pee. 
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: 


Anesthisique de eontact 
Won 
sensibilisant 


GEL 


LUBRIFIANT DE 


morque déposée 


(Chi. de 


Tubes de 30 g 
a 1p. 100 


SOCIETE FRANCAISE DES LABORATOIRES ABBOTT 


44, Rue Beaumarchais - MONTREUIL-sous-BOIS (Seine) - TELEPHONE : AVRON 47-77 
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LABORATOTIRES ROBERT & CARRIERE 


La maison 
du Chirurgien 


de l’Anesthésiste 
du Réanimateur 


. DE VELLARS: PARIS Vite 
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Contre les nuits 
sans sommeil 


UNE FORME PHARMACEUTIQUE ORIGINALB 


a EFFET RETARD 


LENTERULES DE 
BUTOBARBITAL 


uty) -et -ma. ony. uree - iN. 
progressivement le butobarbi 
Flacon de 20 lentérules dosés 4 100 mg 5 ER L) pal 3 


Prix public Frs 213 + 12 (S.H.P) 


Remboursable aux Assurés Sociaux digestifs assure 


D’EXPANSION- 


: 
e 
ANALG SIQUE  calme et réparateur: 
1 ow 2 LENTERULES DE BUTOBARBITAL 
SOCIETE PARISIENNE CHIMIQUE 
Médica 28, Cours Albert-I* - PAI - BAL. 10-70 - B.P. 490-08 
ial 


PLASMATHERAPIE URGE NCE 


— Le Remplisseur vasculaire le plus 
proche du plasma humain par 
ses constantes physico-chimi- 
ques. 
restauration rapide de Ia masse 
sanguine et de la tension arté- 
rielle. 
métabolisation et élimination 
rapides, 
conservation indéfinie. 


Flacon 4 transfusion de 500 ml. 
‘avec ou sans tube injecteur. 


P. cl. 27 et 30 


— 
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LABORATOIRE ROGER BELLON NEVIL PARIS 
: 


¢ Neuro-Psychiatrie 


¢ Hypno-Analgésie 


Potentialisateur des anesthésiques de base 


et des produits lytiques 


flacon de 0.500 g 


Laboratoires CLIN-COMAR 
20, Rue des Fossés-Saint-Jacques, PARIS V* - Tél. : ODEon 27-20 


© Marque de fabrique de PFIZER Corporation 
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FLACONS A BOUCHON DE 


CAOUTCHOUC TRANSPERCABLE 
Dosés a Og 50 et 19 


paris ACCOMPAGNES D'UNE AMPOULE DEAU BIDISTILLEE STERILE 
SDONAL 
An urate de sodium 


ANESTHESIE GENERALE 
PAR VOIE VEINEUSE 


5 ( BUTYL-1’)-5 THIO- 2 BARBITURATE DE SODIUM 


SOLUBILITE 
INSTANTANEE 


LIMPIDITE 
PARFAITE 


INFORMATION MEDICALE 
28.cours ALBERT 1° TEL. 10; 70 
Boite postale 490-08 Pa: 
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pourquoi choisir 


lisez 
Ces sept points 


Azote entigrement sous forme d’acides aminés 
dont les 8 “‘essentiels’’; qui dans les proportions choisies, sont 
une source d’azoie protéique au moins égale sinon supérieure 
aux acides aminés uniquement de forme L (Méthode des bilans). 


Pas de protéines ou de polypeptides susceptibles de provoquer 
des chocs. ‘Pas ‘d’histamine ou de produits de décarboxylation. 
Sécurité d’emploi inégalée: 


Apport glucidique par le Sorbitol qui, au contraire du glucose, 
ne diminue pas la valeur alimentaire des acides aminés. 


Absence de sodium pratiquement compléte. Présence du 
potassium nécessaire a la synthése protéique. Supplémentation ‘ 
en Na et K possible, a toutes doses, selon les besoins. 24 


Formes variées. (Simple - Glucidique “50’’ et “100’’. 
Concentré simple et glucidique) permettant une théra- 
peutique précise. 


Voie sous-cutanée possible, avec hyaluronidase, 
pour TROPHYSAN Simple et Glucidique ‘50’’. 


La moins chére des solutions azotées pour I’ali- 
mentation parentérale. 


A. Commentry Allier ; 


. 
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LABORATOIRES CLIN-COMAR 


20, RUE DES FOSSES-SAINT-JACQUES, PARIS-V‘ - ODE. 27-2 


UN PROGRES BIOLOGIQUE APPLICABLE EN CHIRURGIE 


Adjonction d’ARGININE aux perfusions d’amino-acides 
Extrait de « Nutrition Reviews », 1959, 17, n° 6 — 187-188 


La mise en évidence chez le rat d’une action protectrice contre |l’augmentation de 
l'ammoniémie et ses réactions toxiques résultant de |’administration intrapéritonéale 
d’amino-acides par |’administration concomittante d’ARGININE, conduit a admettre 
que l’ARGININE doit étre présente dans tout mélange d’acides aminés destiné 4 |’alimen- 
tation par voie veineuse : Nutrition Reviews, 15, 314 (1957). 

Pour mieux préciser l’effet protecteur de l’ARGININE, J.-L. FAHEY, R.-S. PERRY et 
P.-F. Mc COY (Am. J. Physiol. 192, 311, 1958) ont étudié le comportement du chien soumis 
a des perfusions d’amino-acides ; 

Opérant sur des chiens 4 jeun depuis 18 heures avant le début de l’expérience, ces 
auteurs injectent en 60 minutes par voie veineuse, une solution d’acides aminés de formule 
suivante : 

Tryptophane 1,0 g — Lysine 3,4 g — Phénylalanine 4,4 g — Thréonine 2,0 g — Valine 
3,2 g — Méthionine 4,4 g — Leucine 4,4 g — Isoleucine 2,8 g — Alanine? g, pour un litre 
de soluté. 

Ce mélange ne contient pas d’ARGININE. 


Des échantillons de sang sont prélevés avant le début de la perfusion, et ensuite chaque 
20 minutes pendant 4 ov 5 heures. Les dosages de |’azote alpha aminé, de l’urée et de 
V'ammoniaque, sont immédiatement pratiqués. 


Lorsque ce mélange exempt d’ARGININE est injecté au chien, 4 raison de 7,4. 4 10 mg 
d’azote par kilog de poids et par minute durant une heure, des vomissements et des convul- 
sions apparaissent, puis la mort survient. L’injection a4 cette cadence provoque une montée 
constante de l’ammoniémie qui de 5 a4 10 mcg/cm3 4 la premiére heure, passe a 
44 mcg/cm3 vers la troisiéme ou la quatriéme heure, cette augmentation précédant de peu 
la mort. 


L’ADJONCTION DE 1 p. 100 D’ARGININE (EN MOLECULES) 
AU MELANGE D’ACIDES AMINES, PREVIENT L’APPARITION 
DES SYMPTOMES TO XIQUES ET L’AUGMENTATION DE L’AM- 
MONIEMIE. 


L’injection de la méme solution d’amino-acides sans ARGININE selon un rythme 
plus lent (4,6 mg N/K g/Min.) ne produit pas la mort chez le chien, mais l’ammoniémie 
s’éléve & 20 ou 25 meg/cm3 vers la troisiéme heure, pour revenir ensuite 4 la normale vers 
la cinquiéme heure. 

Dans cette deuxiéme série d’expériences, les auteurs ont étudié les effets d’une admi- 
_ nistration d’ARGININE 4 différents temps, avant et aprés la perfusion d’acides aminés. 


ARGININE VEYRON-FROMENT 


Prix : classe 29 Boite de 10 ampoules injectables apyrogénes Remb. Séc. Soc. 
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Chez les GRANDS BRULES 


L’ARGININE régularise l’ammoniémie toujours anormalement élevée. 
L’ARGININE catalyse le métabolisme des protides. 
L’ARGININE accélére les processus de cicatrisation. 


Apres CHOCS TRAUMATIQUES 
et OPERATOIRES 


L’ARGININE facilite la reprotéinisation. 
L’ARGININE améliore |’état général. 


Au cours des états de choc, en particulier aprés gastrectomie et cholecys- 
tectomie, la baisse de l’argininémie est constante, et d’autant plus 
importante que l'état général est plus mauvais (Everson). 


Dans les SUITES DE GASTRECTOMIE, 
chez les INSUFFISANTS DIGESTIFS 


L’ARGININE, riche en azote, directement absorbable, intervient comme 
catalyseur du métabolisme des protides et combat la dénutrition. 


Arginine Veyron-Froment 


Forme injectable : boite de 10 ampoules apyrogénes dosées 4 1 g. P,.¢@.2 
Forme buvable ; boite de 20 ampoules aromatisées dosées 4 0,5 g. Po: che 


Remb. Séc. Soc. 
Posologie moyenne : 2 grammes par jour 


soit par voie veineuse : 2 ampoules 4 1 g. par jour 
soit par voie buccale : 4 ampoules buvables 4 0,5 par jour. 


LABORATOIRE Dr J. VEYRON & J. FROMENT 
—— 72-80, Rue Monte-Cristo - MARSEILLE (IV®) - Téléphone 42-17-09 — 
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Ces diverses expériences aménent FAHEY et ses collaborateurs a conclure tout 
d’abord : 


19 — L’INJECTION D’ARGININE EN QUANTITE EQUIVA- 
LENTE A 1 p. 100 DU MELANGE D’AMINO-ACIDES EMPECHE 
L’APPARITION DE L’HYPERAMMONIEMIE. 


20 — L’ARGININE EST EFFICACE SI ELLE EST DONNEE 
AU PLUS TOT SIX HEURES AVANT LE DEBUT DE LA PERFU- 
SION, ET ELLE EST EGALEMENT CAPABLE DE STOPPER PUIS 
DE DIMINUER LA MONTEE DE L’AMMONIEMIE SI ELLE EST 
ADMINISTREE A LA FIN DE LA PERFUSION. 


De plus, comparant les résultats obtenus aprés perfusion d’amino-acides et aprés 
perfusion de chlorure d’ammonium, les auteurs ont observé qu’au moins la moitié de l’azote 
aminé des amino-acides se retrouve dans le sang sous forme d’ammoniaque. 

La détermination de |’élimination urinaire de l’urée et l’estimation de la quantité 
d’urée présente dans l’organisme, démontrent trés objectivement que l’uréogenése est 
trés accélérée par |l’administration d’ARGININE. L’élimination urinaire de l’ammoniaque 
au cours des trois premiéres heures suivant la perfusion n’est en aucun cas trés importante, 
elle ne dépasse généralement pas 4 p. 100 de l’azote administré. 

L’étude des variations d’apparition dans le temps de l’ammoniaque et de I’urée quand 
le mélange d’amino-acides ne contient pas d’ARGININE et est administré en quantités 
modérées, montre que |l’aminoacidémie (azote alpha aminé) est 4 son maximum 4 la 
premiére heure de perfusion; l’ammoniémie passe par un maximum deux heures aprés 
la fin de la perfusion; l’azotémie s’éléve plus lentement, les valeurs les plus hautes 
s’observant deux 4 trois heures aprés le maximum de l’ammoniémie. 

Ces résultats, ainsi que les travaux antérieurs qui ont montré que la capacité d’utiliser 
les amino-acides était restaurée chez le sujet a |’état de jeGne par l’administration d’AR- 
GININE, démontrent pleinement l’importance du cycle uréogenétique de Krebs et Henseleit, 
en tant que voie métabolique essentielle chez le mammifére. 


IL APPARAIT QUE CHEZ LE SUJET A L’ETAT DE JEUNE 
LES TAUX D’ARGININE SONT TELLEMENT BAS QUE DES 
QUANTITES IMPORTANTES D’AMINO-ACIDES EXOGENES 
NE PEUVENT ETRE CATABOLISES NORMALEMENT. 


UNE PETITE QUANTITE D’ARGININE PEUT CORRIGER 
CETTE DEFAILLANCE METABOLIQUE CE QUI EST EN CON- 
FORMITE AVEC NOS CONNAISSANCES SUR LE CYCLE DE 
L’UREE : L’ ARGININE AGIT COMME UN CATALYSEUR. 


D’autre part, en raison de cette action de l'ARGININE (a petites doses), il est évident 
que les enzymes du cycle métabolique ne sont pas lésées de fagon importante au cours d’une 
courte période de jedne. 

D’un point de vue pratique, et comme les auteurs |’établissent formellement, bien que 
huit amino-acides soient nutritionnellement essentiels, ! ARGININE, méme en assez petite 
quantité peut devenir un élément essentiel des mélanges d’amino-acides pour |’alimentation 
intraveineuse, au cours de la dénutrition et du jedne. 


ARGININE VEYRON-FROMENT 


Prix : classe 29 Boite de 10 ampoules injectables apyrogénes Remb. Séc. Soc. 
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Pour éviter Il’hyperammoniémie au 
cours des PERFUSIONS MASSIVES 
d’ACIDES AMINES 


PRESCRIRE 


Arginine 


Ampoules injectables a 1 g. 


1 ampoule par perfusion : 


soit ajoutée au liquide perfusé. 
‘soit injectée par voie veineuse avant ou aprés la perfusion. 


Autres indications en chirurgie : 


Interventions chez les hépatiques. 
Chirurgie des voies biliaires. 
Suites de gastrectomie. 

Brdlures. 


Prix : classe 29 Boite de 10 ampoules apyrogénes Remb. Séc. Soc. 
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@ vous traite, les infections 
par la 


acycline 


prescrile3 : 


la tétracycline-Base assure le maximum de 
tolérance par le tube digestif ; 


parce ane @ tétracycline-Base assure les taux sanguins 


les plus élevés en antibiotique ; 


© tétracycline-Base assure une posologie 
exacte et maxima en principe actif. 


DRAGEES COMPRIMES SECABLES 
dosées 4 0,250 9 dosés 4 0,100 g 


POUDRE ORALE AROMATISEE 
Jusée & 0,050 g por mesure 


LABORATOIRES CLIN-COMAR 
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